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Актуальное интервью

Е.В. ВИННИЦКАЯ: 
«Огромное счастье для практикующего 
врача видеть, как тяжелый пациент 
возвращается к жизни»

Об актуальных проблемах современной гепатологии в интервью нашему корреспонденту 
рассказывает д.м.н., заведующая отделом гепатологии Московского клинического 
научно-практического центра им. А.С. Логинова Департамента здравоохранения г. Москвы 
Елена Владимировна ВИННИЦКАЯ.
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Гастроэнтерология

Актуальное интервью

– Елена Владимировна, чем об-
условлена высокая распростра-
ненность заболеваний печени? 
– Действительно, несмотря на су-
щественный прогресс в развитии 
медицины, сегодня прослеживает-
ся отчетливая тенденция к росту 
распространенности хронических 
заболеваний печени различной 
этиологии. До недавнего времени 
считалось, что основные причи-
ны развития цирроза печени – ал-
коголь и вирусные гепатиты. Но 
сегодня возникла новая пробле-
ма – неалкогольная жировая бо-
лезнь печени (НАЖБП). Причин 
несколько: малоподвижный образ 
жизни, ожирение, низкое качест-
во продуктов, а также воздействие 
факторов внешней среды.

– Каковы основные причины 
смерти среди пациентов с забо-
леваниями печени?
– Как известно, прогрессирование 
хронических заболеваний печени 
независимо от причины, вызвав-
шей ее повреждение, идет по уни-
версальному пути – от воспаления 
к фиброзу, циррозу, иногда раку 
печени и в конечном итоге – смер-
ти пациента. 
По оценкам ученых, показатели 
смертности от цирроза печени до-
стигают 1,2 млн, от рака печени – 
818 000 случаев в год. Это означает, 
что хронические болезни печени 
становятся причиной более чем 
2 млн летальных исходов ежегод-
но. Во всем мире вирус гепати-
та C считается ведущей причиной 
смерти, связанной с заболевания-
ми печени, – около 700 000 леталь-
ных исходов ежегодно. Гепатит 
B становится причиной смерти 
в 600 000 случаев, алкогольная бо-
лезнь печени – в 500 000 случаев 
ежегодно.
За последние 30 лет в целом при-
чины смерти эволюционирова-
ли, произошел сдвиг в  сторону 
преимущественно неинфекци-
онных хронических заболева-
ний, в  том числе хронических 
болезней печени. 
В России, по официальным дан-
ным, от 50 000 до 1 млн человек 

страдают алкогольным цирро-
зом печени, который развивается 
в среднем через 10–20 лет злоупо-
требления алкоголем. Увеличение 
смертности обусловлено широким 
распространением гепатита C 
у данной категории пациентов, что 
способствует прогрессированию 
цирроза печени.
С другими заболеваниями печени, 
в том числе неалкогольной болез-
нью печени, связывают в  общей 
сложности 250 000 смертей в год. 
В ряде стран НАЖБП выходит на 
первое место по числу трансплан-
таций печени по поводу цирроза 
печени.

– Расскажите, пожалуйста, о сов-
ременных методах лечения паци-
ентов с вирусными гепатитами.
– В  Европе, в  том числе в  Рос-
сии, большое количество людей 
были инфицированы вирусом 
гепатита C в 1970–1980-х гг. – до 
идентификации вируса и внедре-
ния в практику диагностических 
тестов. С  тех пор частота пере-
дачи инфекции существенно со-
кратилась, но заболевание имеет 
продолжительное течение. У от-
дельных лиц цирроз развивается 
в течение 20 лет, и бремя заболе-
вания достигает пика только сей-
час. Особую обеспокоенность вы-
зывает тот факт, что значительное 
число людей, инфицированных 
вирусным гепатитом C, не дога-
дываются о своем состоянии.
С 2015 г. в практике лечения гепа-
тита C произошла настоящая ре-
волюция. Появились препараты 
прямого противовирусного дей-
ствия с высокой эффективностью 
в отношении практически всех ге-
нотипов вируса. Препараты отли-
чаются хорошей переносимостью, 
отсутствием побочных эффектов. 
Кроме того, упростились алгорит-
мы обследования и мониториро-
вания состояния пациентов.
В отношении гепатита B пробле-
ма остается нерешенной. Распро-
страненность инфицирования 
этим вирусом колеблется от 1,5 
до 8%. Величайшим достижени-
ем стало изобретение вакцины 

против вируса гепатита В. В  на-
шей стране вакцинирование от 
гепатита В с 1990-х гг. включено 
в Национальный календарь про-
филактических прививок. После 
внедрения вакцинации число 
больных острым вирусным гепа-
титом резко снизилось. Вместе 
с тем постепенно увеличивается 
число пациентов с циррозом в ис-
ходе гепатита B, гепатоцеллюляр-
ной карциномой. Инфицирование 
вирусом гепатита B часто проте-
кает бессимптомно. Хронический 
гепатит B в ряде случаев остается 
недиагностированным, пациенты 
долгое время не получают лече-
ния. Нередко гепатит B впервые 
выявляется только при стан-
дартном обследовании во время 
беременности. 
В качестве сдерживающей терапии 
используются аналоги нуклеоти-
дов, которые позволяют снижать 
вирусную нагрузку, а следователь-
но, сдерживать прогрессирование 
фиброза и цирроза печени. В на-
стоящее время ученые работают 
над созданием новых препаратов. 
Кроме того, ведутся масштабные 
исследования препаратов проти-
вовирусного действия в отноше-
нии вируса гепатита В.

– Какие, на ваш взгляд, методы 
диагностики заболеваний пе-
чени требуют усовершенство-
вания?
– В последние годы в мире возро-
сла распространенность аутоим-
мунного гепатита. Актуальность 
проблемы обусловлена высокой 
заболеваемостью лиц трудоспо-
собного и молодого возраста. Ме-
тоды диагностики аутоиммунных 
заболеваний остаются малодо-
ступными для широкой практики, 
что затрудняет проведение свое-
временной диагностики и назна-
чение адекватной терапии. 
Назрела необходимость в усовер-
шенствовании подхода к ранней 
диагностике заболеваний печени. 
Так, следует внедрять в широкую 
практику методы выявления ан-
тиядерных антител с  помощью 
непрямой иммунофлуоресценции.
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Перспективным является внедре-
ние неинвазивных методов диаг-
ностики, в  частности непрямой 
ультразвуковой фиброэластоме-
трии, или так называемой эласто-
метрии печени. Этот способ по-
зволяет проводить скрининговые 
исследования по определению фи-
броза печени не только в условиях 
стационара, но и амбулаторно. 
Кроме того, востребованными 
становятся генетические исследо-
вания, особенно в случаях генети-
чески обусловленных заболеваний.
Совершенствование подходов 
к ведению пациентов и внедрение 
современных методов диагности-
ки заболеваний печени позволят 
предотвращать прогрессирование 
фиброза и формирование цирроза 
печени.

– Сталкивались ли вы в  своей 
практике с интересными клини-
ческими случаями?
– Да, конечно. Например, болезнь 
Вильсона. Это редкое наследствен-
ное заболевание, которое характе-
ризуется избыточным накоплением 
меди в организме. Болезнь проявля-
ется преимущественно в молодом 
возрасте. На начальных стадиях 
заболевания в печени накаплива-
ется медь, что приводит к тяжелым 
последствиям – развитию гепатита, 
цирроза печени и печеночной недо-
статочности. Впоследствии пора-
жаются другие органы и системы, 
в  том числе головной мозг. Если 
своевременно не выявить болезнь 
Вильсона и не назначить лечение, 
пациент обречен. Свое временная 
лекарственная терапия, направлен-
ная на снижение содержания меди 
в организме, позволяет спасти паци-
ента, восстановить функции печени 
и нервной системы. 

Под нашим наблюдением находи-
лась пациентка с болезнью Виль-
сона. В 26 лет ей диагностировали 
декомпенсированный цирроз пе-
чени. В 27 лет больной выполнили 
трансплантацию печени. Спустя 
два года после лечения пациен-
тка родила здорового ребенка. 
В настоящее время чувствует се-
бя хорошо. Огромное счастье для 
практикующего врача видеть, как 
тяжелый пациент возвращается 
к жизни.

– Какие гастроэнтерологические 
заболевания представляют осо-
бый интерес для клинициста?
– Особый интерес и в то же время 
тревогу вызывают лекарственные 
поражения печени. Известно свы-
ше тысячи препаратов, характе-
ризующихся гепатотоксическими 
свойствами. Применение таких 
препаратов способно привести 
к  печеночной недостаточности 
и даже смерти пациента.
Лекарственные повреждения пече-
ни наблюдаются в среднем у 15 из 
100 000 пациентов, принимающих 
лекарственные средства. В настоя-
щее время доказана возможность 
длительного течения лекарствен-
ного гепатита с трансформацией 
в цирроз печени. Особый интерес 
вызывают так называемые имму-
ноопосредованные лекарственные 
поражения печени, развивающие-
ся у пациентов с онкологическими 
заболеваниями на фоне биологи-
ческой терапии.
По-прежнему актуальной остает-
ся проблема лечения алкогольной 
болезни печени. По показателю 
распространенности потребле-
ния алкоголя Европа удерживает 
пальму первенства. Более 20% ев-
ропейского населения в возрасте 

15 лет сообщали об эпизодических 
употреблениях алкоголя. Россия 
в этом плане не исключение.
В последние годы все чаще ре-
гистрируется аутоиммунный 
гепатит. Так, в  странах Запад-
ной Европы его распространен-
ность достигает 10–50 случаев на 
100 000 населения в год. Этиология 
аутоиммунного гепатита до сих 
пор не ясна. Доказано значение 
аутоиммунных механизмов в па-
тогенезе заболевания. Речь идет об 
утрате толерантности к антигенам 
печени человека, сенсибилизации 
лимфоцитов, инфильтрирующих 
печень, и их цитопатогенном воз-
действии на печень. Своевремен-
ная диагностика аутоиммунного 
гепатита позволяет проводить 
иммуносупрессивную терапию, 
добиваться длительной, стойкой 
ремиссии и  предотвращать раз-
витие цирроза печени.
В настоящее время изменились 
представления о НАЖБП. Сегод-
ня можно с  уверенностью ска-
зать, что это прогрессирующее 
заболевание, развивающееся от 
стеатогепатита до цирроза пече-
ни и гепатоцеллюлярной карци-
номы. С НАЖБП ассоциируется 
повышенный риск общей смерти 
и  смерти от сердечно-сосуди-
стых заболеваний и заболеваний 
печени. Имеющиеся данные сви-
детельствуют о том, что распро-
страненность НАЖБП составляет 
2–44% в общей популяции евро-
пейцев (включая детей с ожире-
нием) и 42,6–69,5% у лиц с сахар-
ным диабетом 2-го типа.
Любое гастроэнтерологическое за-
болевание требует профилактики 
и лечения. Комплексный подход 
к  профилактике, диагностике 
и  лечению заболеваний печени 
значительно снижает их бремя 
и в конечном итоге способствует 
спасению жизни людей. 
Кроме того, для реализации эф-
фективных с  финансовой точки 
зрения профилактических про-
грамм и новых методов лечения 
болезней печени необходимо про-
ведение масштабных клинических 
исследований.  

Комплексный подход к профилактике, диагностике 
и лечению заболеваний печени значительно снижает 
их бремя и в конечном итоге способствует 
спасению жизни людей
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Актуальные вопросы диагностики 
и лечения заболеваний органов пищеварения
В Москве 4 февраля состоялась III Междисциплинарная конференция Московского региона «Современные 
алгоритмы и стандарты лечения в гастроэнтерологии и гепатологии». Конференция собрала свыше 
500 участников из России и зарубежных стран, около 500 человек смогли посмотреть онлайн-трансляцию. 

Гастроэнтерологи, гепатологи, 
терапевты, врачи клинической 
лабораторной диагностики 

встретились, чтобы обсудить акту-
альные вопросы лечения пациентов 
с заболеваниями желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) и найти наиболее 
эффективные способы их решения. 
С  докладами выступили ведущие 
отечественные эксперты, представи-
тели научных школ Москвы и Санкт-
Петербурга.
Конференция состояла из двух те-
матических блоков. В рамках пер-
вой сессии прозвучали доклады 
о заболеваниях печени и желчных 
путей. Эксперты проанализировали 
патогенетическое значение микро-
биоты кишечника в развитии пато-
логии печени, алгоритмы лечения 
и возможности профилактики пе-

ченочной энцефалопатии и инфек-
ционных осложнений у пациентов 
с циррозом печени, ознакомились 
с положениями клинических реко-
мендаций при лекарственных пора-
жениях печени и рассмотрели били-
арную дисфункцию в свете Римских 
критериев четвертого пересмотра. 
Вторая сессия конференции была 
посвящена обсуждению проблем, 
связанных с заболеваниями ЖКТ. 
Спикеры представили современную 
концепцию комплексного подхода 
к коррекции нарушения микроби-
оты, рассказали о способах коррек-
ции микробиоценоза кишечника, 
лечения и профилактики синдрома 
раздраженного кишечника (СРК), 
ознакомили участников конферен-
ции с новыми возможностями базо-
вой терапии запора и затронули тему 

Профессора О.Н. Минушкин и И.В. Зверков

применения топических глюкокор-
тикостероидов в гастроэнтерологии. 
Вице-президент Научного общества 
гастроэнтерологов России, заведую-
щий кафедрой терапии и гастроэн-
терологии ФГБУ ДПО «Центральная 
государственная медицинская ака-
демия» УД Президента РФ, д.м.н., 
профессор, научный руководитель 
конференции Олег Николаевич 
МИНУШКИН отметил, что конфе-
ренция является своеобразной обра-
зовательной площадкой. Эксперты 
представляют актуальные данные, 
которые необходимы каждому пра-
ктикующему врачу, делятся инфор-
мацией о новых подходах к лечению 
и новых лекарственных средствах. 
В Римских критериях, опублико-
ванных в 2016 г., даны определение 
и  классификация функциональных 
заболеваний ЖКТ. В  классифика-
ции обозначены 53 функциональных 
расстройства, и  только одно имеет 
статус заболевания – СРК. Профес-
сор О.Н. Минушкин призвал коллег 
к широкому обсуждению рекоменда-
ций и их внедрению в отечественную 
практику: «Сегодня мы в основном 
обсуждаем только одну нозологию. Но 
даже если организовывать конферен-
цию каждые две недели, вопросы для 
обсуждения обязательно найдутся. 
Наша задача – не только обсудить ре-
комендации, но и включить их в оте-
чественные стандарты и начать поль-
зоваться наравне с Европой и миром».
По словам заведующего отделом 
патологии поджелудочной железы, 
желчных путей и  верхних отделов 
пищеварительного тракта ГБУЗ 
«Московский клинический научно-
практический центр им. А.С. Логино-
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ва», д.м.н. Дмитрия Станиславовича 
БОРДИНА, гастроэнтерологи страны 
должны не только знать современные 
технологии диагностики и принципы 
лечения, но и следовать им. Это по-
зволит подобрать адекватное лече-
ние. В ходе конференции эксперты 
оценивают, насколько правильно 
выполняются рекомендации: «Наша 
задача – постоянно повышать обра-
зовательный уровень врачей первич-
ного звена. К сожалению, в стране 
существует серьезный разрыв между 
уровнем медицины и уровнем знаний 
врачей. Конференция „Современ-
ные алгоритмы и стандарты лечения 
в гастроэнтерологии и гепатологии“ 
позволяет его сократить, а впослед-
ствии, надеюсь, ликвидировать. 
В рамках научной программы обсу-
ждается широкий спектр вопросов 
диагностики и лечения заболеваний 
органов пищеварения».
Традиционные подходы к лечению 
далеко не всегда помогают достичь 
намеченной цели. Применение новых 
средств лечения расширяет возмож-
ности врачей. По мнению профессора 
Д.С. Бордина, необходимо осваивать 
технологии правильного применения 
новых лекарственных средств: если 
неверно использовать даже самый 
лучший препарат, он работать не бу-

дет. Однако и адекватно назначенные 
препараты не всегда эффективны. 
Важно понимать причины неэффек-
тивности и уметь устранять их. 
Участники конференции пришли 
к  единодушному заключению, что 
доклады экспертов по приоритет-
ным направлениям национальной 
стратегии развития здравоохранения 
призваны способствовать выработке 
эффективных решений по совершен-
ствованию медицинской помощи.
Все участники конференции получи-
ли в подарок популярные методиче-
ские пособия: «Энтеропатия с нару-
шением мембранного пищеварения», 
«Гастроэнтерология. Практическое 
руководство», «Уголовная ответствен-
ность за врачебную ошибку» и другие 
необходимые для работы книги. 
Конференция «Современные алго-
ритмы и  стандарты лечения в  га-
строэнтерологии и  гепатологии» 
в очередной раз подтвердила огром-
ный интерес врачей к всестороннему 
обсуждению проблем гастроэнтеро-
логии. Только согласованный меж-
дисциплинарный подход к пациен-
там с заболеваниями ЖКТ способен 
повысить эффективность лечения.   

Подробности – на официальном 
сайте конференции 

http://gastromedforum.ru/
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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) – широко 
распространенное заболевание, симптомы которого значительно 
снижают качество жизни пациентов. Основными препаратами 
для лечения ГЭРБ являются ингибиторы протонной помпы (ИПП). 
В качестве альтернативы рассматриваются альгинаты как 
в монорежиме, так и в комбинации с ИПП. Международный опыт 
патогенетически обоснованного применения альгинатов обобщен 
в недавно опубликованном обзоре S. Bor и соавт. [1]. В статье представлен 
международный и российский опыт лечения ГЭРБ альгинатами.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, ингибиторы 
протонной помпы, альгинаты

Определение и эпидемиология 
гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни
Гастроэзофагеальная рефлюкс-
ная болезнь (ГЭРБ) – состояние, 
которое развивается, когда реф-
люкс содержимого желудка вызы-
вает причиняющие беспокойство 
симптомы и/или осложнения [2]. 
Типичные симптомы ГЭРБ – из-
жога и  регургитация (отрыжка 
кислым, горьким, содержимым 
желудка), ухудшающие само-
чувствие пациентов. Одной из 
основных задач медикаментоз-
ного лечения являются быстрое 
устранение и  контроль симпто-

мов. К осложнениям ГЭРБ отно-
сят рефлюкс-эзофагит, пищевод 
Барретта и аденокарциному пи-
щевода. Своевременная диагно-
стика и адекватное лечение ГЭРБ 
снижают риск развития данного 
онкологического заболевания. 
На протяжении последних 20 лет 
регистрируется рост распро-
страненности ГЭРБ в  мире [3]. 
По данным популяционных ис-
следований, распространенность 
ГЭРБ (изжога и/или регургита-
ция, возникающие не реже одного 
раза в неделю) в мире составляет 
приблизительно 13%. При этом 
имеют место существенные гео-

графические различия. Резуль-
таты большинства исследований 
свидетельствуют о том, что мак-
симальная распространенность 
ГЭРБ наблюдается в Южной Азии 
и Юго-Восточной Европе (> 25%), 
минимальная – в Юго-Восточной 
Азии, Канаде и Франции (< 10%) 
[4]. В странах Западной Европы 
этот показатель колеблется от 
10% в Испании и Великобритании 
до 17% в Швеции, в США – от 13 
до 29% [3]. Распространенность 
ГЭРБ в  Турции достигает 23% 
[1], Москве – 23,6% [5], городах 
России, по данным исследования 
МЭГРЕ, – 11,3–14,3% [6].

Патогенез ГЭРБ
В основе патогенеза заболевания 
лежат дисфункция антирефлюкс-
ных механизмов и повреждение 
эпителия пищевода. Развитию 
гастроэзофагеального рефлюкса 
(ГЭР) способствует градиент дав-
ления, направленный из желудка 
в пищевод, обусловленный тем, что 
внутрибрюшное (внутрижелудоч-
ное) давление выше внутригруд-
ного. Противостоит ГЭР зона вы-
сокого давления между желудком 
и пищеводом, состоящая из вну-
треннего (нижний пищеводный 
сфинктер (НПС), представляющий 
собой циркулярные мышцы ди-
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стального отдела пищевода) и на-
ружного компонентов. Последний 
формируется ножками диафрагмы 
(диафрагмально-пищеводной связ-
ки), острым углом Гиса (угол меж-
ду стенками пищевода и желудка), 
круговыми мышечными волокна-
ми кардиального отдела желудка, 
розеткой кардии. Существенную 
роль играют длина абдоминально-
го сегмента пищевода и расположе-
ние НПС в брюшной полости [7]. 
Грыжа пищеводного отверстия 
диафрагмы (ГПОД) способствует 
возникновению ГЭРБ и отягощает 
ее течение: НПС перемещается из 
зоны высокого внутрибрюшного 
в  зону низкого внутригрудного 
давления, разобщение внутрен-
него и  наружного компонентов 
антирефлюксного барьера нару-
шает его нормальное функциони-
рование [8].
Состав ГЭР и  длительность воз-
действия на слизистую оболочку 
пищевода влияют на степень вос-
палительно-деструктивных изме-
нений слизистой оболочки нижней 
трети пищевода. Апикальная мем-
брана многослойного эпителия пи-
щевода кислотоустойчива, поэтому 
развитие симптомов и поврежде-
ние пищевода связывают с посту-
плением в просвет пищевода наря-
ду с соляной кислотой активиро-
ванного ею пепсина. Клиническую 
симптоматику и воспаление могут 
вызывать компоненты дуоденаль-
ного содержимого, такие как желч-
ные кислоты и сок поджелудочной 
железы. Кроме того, присутствие 
в рефлюктате желчи повышает его 
повреждающее воздействие, а так-
же риск развития пищевода Бар-
ретта и рака пищевода [9].
Максимальная частота эпизодов 
кислого рефлюкса наблюдается 
в  постпрандиальном периоде, 
что объясняется стимуляцией 
кислотопродукции желудка и по-
вышением внутрижелудочного 
давления. Вместе с тем буферный 
эффект пищи обеспечивает уве-
личение pH в желудке с 1,0–2,0 до 
2,5 и выше [10]. При превышении 
порога pH 2,5 кислота, поступаю-
щая в  пищевод, редко вызывает 
симптомы. Следовательно, раз-
витие обусловленных рефлюксом 
симптомов после приема пищи 

может выглядеть парадоксально. 
Объяснение было получено в се-
рии экспериментов, проведенных 
J. Fletcher и соавт. Было показано, 
что натощак среднее внутриже-
лудочное значение рН составляет 
1,4. После приема пищи рН увели-
чивается до 4,4, но в области, при-
легающей к кардиоэзофагеально-
му переходу, остается равным 1,6. 
Это связано с образованием на по-
верхности содержимого желудка 
слоя небуферизованной соляной 
кислоты, получившего название 
«кислотного кармана» [11]. Он 
и является источником кислоты, 
поступающей в дистальный отдел 
пищевода [8]. 
Формированию «кислотного кар-
мана» способствует плохое смеши-
вание кислоты и стимулирующей 
ее секрецию пищи в проксималь-
ном отделе желудка вследствие его 
относительной неподвижности, 
необходимой для выполнения 
накопительной функции. В то же 
время интенсивные перистальти-
ческие сокращения, обеспечива-
ющие эффективное перемешива-
ние секрета с пищей, наблюдаются 
ниже, в более дистальных отделах 
желудка [12].
Наличие «кислотного кармана» 
подтверждено в многочисленных 
исследованиях с использованием 
разных методов, включая измере-
ние рН с помощью перемещения 
электрода и  нескольких стацио-
нарных электродов, однофотон-
ную эмиссионную компьютерную 
томографию после введения тех-
неция пертехнетата и магнитно-
резонансную томографию [13].
«Кислотный карман» после прие-
ма пищи формируется как у здо-
ровых лиц, так и у больных ГЭРБ. 
Однако источником кислотно-
го рефлюкса он становится при 
определенном положении отно-
сительно пищеводно-желудоч-
ного перехода. Так, в  одном из 
исследований при расположении 
проксимального края «кислотно-
го кармана» выше или на одном 
уровне с диафрагмой кислотными 
были 74–85% всех эпизодов ГЭР, 
в то время как при его положении 
ниже диафрагмы – лишь 7–20%. 
Следовательно, отличительной 
чертой ГЭРБ является миграция 

верхней границы «кислотного кар-
мана» через кардиоэзофагеальный 
переход [14]. 
Как уже отмечалось, грыжа пи-
щеводного отверстия диафрагмы 
ухудшает функцию антирефлюкс-
ного барьера. Кроме того, ГПОД 
влияет на размер и расположение 
«кислотного кармана», способст-
вуя увеличению времени воздей-
ствия ГЭР на пищевод. Как пока-
зал многомерный регрессионный 
анализ, наличие ГПОД и располо-
жение «кислотного кармана» над 
диафрагмой служат значимыми 
независимыми факторами риска 
кислотного рефлюкса [15]. Этим 
объясняется связь размера ГПОД 
с длительностью экспозиции кис-
лоты и повреждением пищевода 
[16]. Итак, повреждающий по-
тенциал ГЭР определяется соста-
вом, длительностью воздействия 
(адекватностью клиренса пище-
вода) и  собственной резистент-
ностью слизистой оболочки пи-
щевода. 

Лечение ГЭРБ
При лечении больных ГЭРБ ис-
пользуется комплексный подход, 
традиционно включающий диету 
и  модификацию образа жизни, 
снижение повреждающих свойств 
рефлюктата, улучшение пищевод-
ного клиренса и защиту слизистой 
оболочки пищевода. 
Препаратами выбора для лечения 
ГЭРБ являются ингибиторы про-
тонной помпы (ИПП), обеспечи-
вающие эффективный контроль 
симптомов и  заживление повре-
ждений слизистой оболочки пи-
щевода. При этом ИПП не способ-
ны быстро купировать симптомы, 
которые нередко продолжают бес-
покоить больных в первые дни ле-
чения. Средствами скорой помощи 
при изжоге считаются антациды 
и препараты альгиновой кислоты 
(альгинаты) [17].
Альгинаты относятся к семейству 
линейных сополимеров, содержа-
щих 1,4-связанную бета-D-манну-
роновую кислоту (M) и 5-эпимер 
альфа-L-гиалуроновую кислоту 
(G). Распределение M и G в аль-
гинатных цепочках приводит 
к  образованию трех различных 
типов блоков: блоки poly-M, бло-
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ки poly-G и чередующиеся блоки 
M-G-M-G, то есть блоки MG. Хи-
мический состав альгинатов варь-
ируется до определенной степени. 
Состав различается между разны-
ми видами морских водорослей 
и  даже между разными частями 
одного растения. На состав так-
же влияют сезонные изменения 
и рельеф морского дна.
Альгинат образует прочные ге-
ли с  двухвалентными катиона-
ми, включая Са2+, придающие 
водорослевой ткани прочность 
и гибкость. Хотя вязкость преи-
мущественно зависит от размера 
молекулы, аффинность с катио-
нами и гелеобразующие свойства 
альгината в  основном связаны 
с  содержанием гиалуронового 
мономера. Два остатка мономера 
гиалуроновой кислоты, прилега-
ющих в полимере, образуют место 
связывания для поливалентных 
катионов. Содержание G-бло-
ков  – основной структурный 
признак прочности и  стабиль-
ности геля. Стебель Laminaria 
hyperborea считается идеальным 
для использования в  качестве 

рафт-образующего средства для 
подавления ГЭР. 
Активными компонентами препа-
ратов, используемых в медицине, 
являются альгинат натрия (сте-
бель Laminaria hyperborea), би-
карбонат натрия и карбонат каль-
ция. Структура блока G альгината 
при контакте с кислотой образует 
вязкий гель низкой плотности, 
служащий основой для формиро-
вания прочного, объемного, пла-
вучего альгинатного рафта (плота) 
[18]. Он обеспечивает уникальный 
несистемный физический, анти-
рефлюксный механизм действия. 
При этом реализуется несколько 
эффектов:
 ■ быстрое устранение ГЭР, что 

позволяет использовать альги-
нат в качестве средства скорой 
помощи при изжоге [17]. При 
однократном приеме Гевискон 
купирует изжогу в среднем че-
рез 3,3 минуты [19]. Купиро-
вание симптома после приема 
препарата с  антирефлюксным 
механизмом действия может 
служить доказательством связи 
симптома с  ГЭР. Не случайно 
в  качестве скринингового ме-
тода диагностики ГЭРБ пред-
ложена оценка эффективности 
однократного приема 20 мл су-
спензии Гевискона при изжоге 
(альгинатный тест) [20]. Быс-
трое устранение изжоги дает 
основание врачу установить 
диагноз ГЭРБ. Сохранение или 
неполное купирование изжо-
ги – повод для углубленного ин-
струментального обследования 
больного [17]. Чувствительность 
альгинатного теста – 96,7%, спе-
цифичность – 87,7% [21];

 ■ профилактика рефлюкса после 
еды. Физический барьер, фор-
мируемый альгинатом, обеспе-
чивает смещение «кислотного 
кармана» в дистальном направ-
лении, что уменьшает выражен-
ность или даже предотвращает 
ГЭР после приема пищи [13, 22];

 ■ воздействие на пепсин и желч-
ные кислоты. Показано, что 
альгинат способен связывать 
пепсин и  желчные кислоты, 
ограничивая их диффузию, 
а также влияет на ферментную 
активность пепсина [23];

 ■ местная защита. Суспензия 
альгината натрия обладает 
био адгезивным потенциалом 
и  может формировать вязкий 
слой, покрывающий слизистую 
оболочку пищевода [24, 25]. 
P. Woodland и соавт. использо-
вали 3D-клеточную культуру 
для анализа защитного эффекта 
раствора альгината при местном 
применении. Биоптат пищевода 
человека помещали в камеры Ус-
синга. Апикальную поверхность 
покрывали альгинатом или 
контрольным раствором. Затем 
наносили раствор желчных кис-
лот с рН 3 и измеряли значения 
трансэпителиальной устойчиво-
сти в обеих моделях. Снижение 
трансэпителиальной устойчиво-
сти в тканях, покрытых альгина-
том, было значительно меньше, 
чем в группе контроля. То есть 
альгинат повышает устойчи-
вость ткани in vitro (рисунок).

Эффективность препаратов, ис-
пользуемых для лечения ГЭРБ, 
может рассматриваться с позиции 
их влияния на «кислотный кар-
ман». При приеме ИПП его размер 
уменьшается и увеличивается рН 
[26]. Исходя из концепции «кислот-
ного кармана» становится понятно, 
что одной из причин неэффектив-
ности ИПП является сохранение 
объема его содержимого, доста-
точного для заброса в  пищевод. 
При этом возрастает вероятность 
слабо кислого и щелочного (дуоде-
ногастрального) рефлюксов. 
Для преодоления неэффективно-
сти ИПП предлагается увеличить 
дозу препарата или заменить его 
другим ИПП [27]. На удвоенные 
дозы ИПП отвечает лишь около 
60–70% пациентов. Кроме того, 
долгосрочная терапия и исполь-
зование высоких доз ИПП потен-
циально ассоциируются с рядом 
побочных эффектов [28]. Одним 
из способов повышения эффек-
тивности терапии без эскалации 
дозы ИПП является сочетание 
ИПП и альгината [29]. Такая ком-
бинация обеспечивает быстрый 
клинический эффект в  первые 
дни приема ИПП [30]. Важно, что 
между альгинатами и ИПП отсут-
ствует фармакокинетическое вза-
имодействие. 

Клиническая эффективность

Микроскопическое исследование с 20-кратным 
увеличением при помощи эпифлуоресцентного 
микроскопа демонстрирует флуоресцеин-меченый 
альгинат на поверхности слизистой оболочки биопсии 
просвета через 1 час промывания в нейтральном 
растворе. Ядра окрашены DAPI. Желтые стрелки 
указывают пример измерения толщины [22]

Просвет
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Эффективность альгинатов 
в монорежиме в лечении 
симптомов ГЭРБ
Монотерапия альгинатами реко-
мендована при эндоскопически 
негативной форме ГЭРБ [31]. 
В  отечественном исследовании 
при курсовом лечении 148 боль-
ных ГЭРБ к седьмому дню терапии 
изжога была стойко купирована 
у 48,6%, регургитация – у 64,6% па-
циентов. При продолжении при-
ема альгината наблюдался при-
рост эффективности: к 14-му дню 
изжога была стойко купирована 
у  84,2%, регургитация  – у  88,5% 
больных, что нашло отражение 
в  значительном улучшении всех 
тестируемых показателей само-
чувствия и качества жизни паци-
ентов [32]. 
В ранее опубликованных работах 
существенное облегчение сим-
птомов рефлюкса на фоне при-
менения альгинатов отмечалось 
у 74–81% больных [33]. 
В 2017 г. были опубликованы сис-
тематический обзор и метаанализ 
результатов рандомизированных 
исследований сравнительной эф-
фективности альгинатов, плаце-
бо, антацидов, антагонистов ги-
стаминовых рецепторов 2-го типа 
и  ИПП при неэрозивной ГЭРБ 
(14 исследований с  участием 
2095 пациентов) [34]. Исследова-
тели оценивали ответ на терапию, 
определяемый либо как полное 
исчезновение, либо как значи-
мое уменьшение выраженности 
типичных симптомов. Во всех 
исследованиях альгинаты име-
ли преимущество перед плацебо 
или антацидами. В  целом отме-
чалось статистически значимое 
преимущество терапии на основе 
альгинатов с коэффициентом от-
ношения шансов 4,42 (95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) 
2,45–7,97). При исключении ис-
следований с наибольшим тера-
певтическим эффектом общая 
оценка существенно не измени-
лась. Статистически значимые 
различия между этими иссле-
дованиями были умеренными 
(I2 = 71%; p = 0,001).
При сравнении эффективности 
альгинатов с таковой ИПП и Н2-
блокаторов преимущество первых 

не установлено (относительный 
риск (ОР) 0,58; 95% ДИ 0,27–1,22), 
но отмечались достоверно значи-
мые отличия (I2 = 82%; p < 0,001). 
Результаты исследований, опубли-
кованных за последние пять лет, 
продемонстрировали меньшую 
разницу между режимами терапии 
(ОР 0,88; 95% ДИ 0,61–1,26) без 
статистически значимых отличий 
(I2 = 0%; p = 37) [34].
Таким образом, подтверждена 
эффективность альгинатов при 
лечении неэрозивной ГЭРБ, их 
преимущество перед плацебо 
и антацидами, что позволяет рас-
сматривать альгинаты в качестве 
стартовой терапии у  пациентов 
с умеренными симптомами ГЭРБ, 
для которых стойкое подавление 
кислотопродукции либо нежела-
тельно, либо нецелесообразно. 

Эффективность альгинатов 
при ГЭРБ с доминированием 
регургитации
Известно, что ИПП характери-
зуются удовлетворительным те-
рапевтическим эффектом при 
изжоге, но их эффективность 
в  отношении регургитации за-
метно ниже. В  систематическом 
обзоре литературы, проведенном 
P.J. Kahrilas и соавт. [35], проана-
лизировано семь плацебоконтро-
лируемых исследований. Относи-
тельная терапевтическая польза 
от ИПП составила только 17% 
для регургитации. В исследовании 
с использованием суточного импе-
данс-рН-мониторинга пищевода 
у пациентов с неэффективностью 
ИПП было больше рефлюксных 
явлений, связанных с регургита-
цией, чем с изжогой. Эти данные 
подтверждают, что персистиру-
ющая регургитация  – основная 
причина неответа на терапию 
ИПП [36]. 
Формирование гелевого альги-
натного барьера над содержимым 
желудка способно предотвратить 
регургитацию. Подтверждение 
тому – результаты рандомизиро-
ванного двойного слепого пла-
цебоконтролируемого клини-
ческого исследования. В  группе 
пациентов, получавших альгинат 
и  антацид, наблюдалось боль-
шее снижение регургитации, чем 

в группе плацебо (разница по ме-
тоду наименьших квадратов -0,62; 
p = 0,0033) [37]. 
Результаты недавно опублико-
ванного исследования также 
подтвердили, что комбинация 
альгиновой кислоты и  антацида 
при регургитации эффективнее 
плацебо (разница в средних по ме-
тоду наименьших квадратов -0,28; 
р = 0,029) [38]).
I.R. Lai и  соавт. показали, что 
у пациентов с неэрозивной реф-
люксной болезнью комбинация 
альгиновой кислоты и  антацида 
более эффективна в  снижении 
регургитации через шесть недель 
терапии, чем монотерапия анта-
цидами (р = 0,008) [39].

Комбинированная 
терапия с альгинатами 
при внепищеводных проявлениях 
ГЭРБ (кашель и ларингит 
рефлюксной природы)
Патофизиология обусловленно-
го рефлюксом кашля и ларинго-
фарингеального рефлюкса (ЛФР) 
предположительно связана с дву-
мя основными механизмами  – 
вагус-опосредованной защитной 
реакцией в  результате раздра-
жения ГЭР дистального отдела 
пищевода и  прямым контактом 
с рефлюксатом. ИПП могут уда-
лять кислотный компонент ГЭР, 
тем не менее не способны нейтра-
лизовать другие более вредные 
компоненты, такие как желчные 
кислоты [40].
Кашель – один из внепищеводных 
симптомов ГЭРБ, а  ГЭРБ  – одна 
из трех наиболее распространен-
ных причин хронического кашля. 
В  неконтролируемых исследова-
ниях выраженность кашля при 
приеме ИПП снижалась. Однако 
в двойном слепом рандомизиро-
ванном исследовании ответ на 
лечение омепразолом (40 мг/сут) 
отмечался лишь у 35% пациентов 
[41]. Метаанализ плацебоконтро-
лируемых исследований подтвер-
дил неэффективность ИПП при 
хроническом кашле [42]. Негатив-
ный результат этих исследований 
мог быть обусловлен неадекват-
ным отбором пациентов из-за 
не  о пределенности диагностиче-
ских тестов.

Клиническая эффективность
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Эффективность устранения хро-
нического кашля, связанного 
с ГЭРБ, повышается при добавле-
нии к ИПП альгината. В исследо-
вании A. Lieder и соавт. [43] 15 па-
циентов принимали лансопразол 
15 мг два раза в день и 10 мл препа-
рата Гевискон Адванс перед сном 
в течение не менее двух месяцев. 
Хронический кашель разрешился 
у 14 (93%) пациентов.
ИПП признаны стандартом тера-
пии у пациентов с предполагаемым 
ЛФР. В  открытых исследованиях 
ИПП продемонстрировали пользу 
в снижении симптомов ЛФР [44]. 
Тем не менее появляется все боль-
ше данных (рандомизированные 
плацебоконтролируемые исследо-
вания) о том, что ИПП неэффектив-
ны при ЛФР. Например, в плацебо-
контролируемом многоцентровом 
исследовании эффективность эзо-
мепразола 40 мг (два раза в сутки) 
была сопоставима с таковой плаце-
бо в отношении симптоматического 
ответа у пациентов с подозрением 
на ЛФР [45]. Более поздний мета-
анализ контролируемых исследо-
ваний также показал, что ИПП не-
эффективны при ЛФР [46]. Вместе 
с тем продемонстрирована эффек-
тивность альгината. В исследовании 
J.A. McGlashan и соавт. [47] у боль-
ных ЛФР, получавших суспензию 
альгината, значительно улучшалась 
оценка симптомов и клинических 
результатов по сравнению с паци-
ентами контрольной группы. В дру-
гом исследовании [48] альгинат 
значительно снижал выраженность 
симптомов и количество эпизодов 
рефлюкса при 24-часовом импе-
данс-pH-мониторинге пищевода по 
сравнению с исходным уровнем, но 
не превосходил плацебо.
Таким образом, лечение внепище-
водных проявлений ГЭРБ остается 
проблематичным. Монотерапия 

альгинатом или в  комбинации 
с ИПП может способствовать об-
легчению симптомов.

Использование альгинатов 
в лечении ГЭРБ в период 
гестации и лактации
Изжога во время беременно-
сти – явление не редкое (30–50%), 
в третьем триместре она встреча-
ется чаще. Основными причина-
ми ГЭРБ во время беременности 
являются значительное снижение 
давления НПС, повышение вну-
трибрюшного давления, увеличе-
ние уровня прогестерона и задер-
жка кишечного транзита [49].
Альгинат лишен системных эф-
фектов, поэтому представляется 
безопасным вариантом лечения 
ГЭРБ во время беременности. 
В открытом многоцентровом ис-
следовании применение альгина-
та в течение более четырех недель 
приводило к  купированию сим-
птомов рефлюкса, тогда как ди-
стресс плода наблюдался только 
в трех случаях [50].
В другом проспективном иссле-
довании с участием двух центров 
(Южная Африка и  Соединенное 
Королевство) показатели перина-
тальной заболеваемости и смерт-
ности плода были сопоставимы 
с таковыми в нормальной популя-
ции при приеме альгината в мак-
симальной дозе 80 мл/сут в тече-
ние четырех недель [51]. 
В более позднем исследовании 
100 беременных были поровну 
разделены на две группы. В первой 
группе назначали альгинат, во вто-
рой – антациды. Различия между 
группами с точки зрения течения 
беременности и исходов у новоро-
жденных отсутствовали [52].
Данные о применении препаратов 
для лечения ГЭРБ во время кор-
мления грудью ограниченны и не 

являются систематическими. Из-
за отсутствия системного всасы-
вания альгинат рекомендован для 
лечения ГЭРБ в период лактации.

Заключение
На основании результатов проана-
лизированных исследований мож-
но сделать следующие выводы.
1.  Альгинат характеризуется уни-

кальным нефармакологическим 
механизмом действия и приво-
дит к формированию рафта вну-
три желудка, препятствующего 
забросу желудочного содер-
жимого в  пищевод. Препарат 
обладает быстрым эффектом, 
который можно рассматривать 
в  качестве дополнительного 
критерия диагностики ГЭРБ 
(альгинатный тест).

2.  Монотерапия альгинатами яв-
ляется предпочтительным ва-
риантом терапии легких сим-
птомов ГЭРБ.

3.  У  пациентов с  тяжелыми или 
рецидивирующими симптома-
ми ГЭРБ при неэффективности 
ИПП альгинаты можно исполь-
зовать в  комбинации с  ИПП 
для облегчения симптомов 
и снижения частоты эпизодов 
рефлюкса.

4.  На фоне применения альгина-
тов повышается эффективность 
лечения ГЭРБ с преобладанием 
регургитации.

5.  Альгинаты успешно использу-
ются в лечении внепищеводных 
проявлений ГЭРБ.

6.  Альгинаты можно применять 
в качестве длительной терапии 
и терапии «по требованию» по-
сле отмены ИПП.

7.  При симптомах изжоги у бере-
менных и  кормящих женщин 
альгинаты можно использовать 
в качестве терапии первой ли-
нии без риска для плода.  
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Недостаточно изученным вопросом при системной красной волчанке (СКВ) и антифосфолипидном синдроме 
(АФС) является вовлечение в патологический процесс пищеварительной системы, а также характер 
и частота повреждения слизистой оболочки желудка (СОЖ).
Цель исследования – определить роль Helicobacter pylori, вирусов семейства Herpesviridae (часть I) 
и лекарственных препаратов (часть II) в развитии повреждений СОЖ при СКВ и АФС.
Материал и методы. Проведено проспективное исследование с участием 85 пациентов с СКВ и АФС. 
Все пациенты были опрошены по специально составленной карте, включавшей наличие 
гастроэнтерологических жалоб (за весь период болезни и на момент включения в исследование). 
Всем участникам исследования проведена эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) на аппарате 
Olympus XP-20 с прицельной биопсией слизистой оболочки тела и антрального отдела желудка. 
Позитивность H. pylori, Herpes Simplex Virus Types 1 (HSV-1), Cytomegalovirus (CMV) в биоптате 
СОЖ оценивали методом полимеразной цепной реакции.
Результаты. У пациентов с СКВ и АФС при эндоскопическом исследовании выявлены следующие изменения СОЖ: 
антральный гастрит – 82,4% случаев, эрозии – 24,7%, геморрагии – 8,2%, пангастрит – 8,2% случаев. При ЭГДС 
у пациентов с АФС достоверно чаще, чем у больных СКВ без AФС, обнаруживались множественные эрозии СОЖ. 
Неизмененная СОЖ имела место у 9,4% пациентов с СКВ и АФС. Выявленные изменения в СОЖ у пациентов 
с СКВ и AФС чаще протекают в отсутствие клинических симптомов. Только 10% пациентов предъявляют 
жалобы на дискомфорт в эпигастральной области. У 88,2% обследованных в биоптате СОЖ выявлены H. pylori, 
HSV-1 и CMV. Только у 11,8% в биоптате СОЖ не обнаружено ни одного из указанных инфекционных агентов. 
Частота колонизации СОЖ H. pylori у пациентов с СКВ и АФС соответствует частоте в общей популяции. 
У пациентов с СКВ и АФС отсутствует прямая корреляционная зависимость между выявленными изменениями 
в СОЖ и инфицированием H. pylori, а также вирусами семейства Herpesviridae.
Заключение. Роль H. pylori, HSV-1 и CMV в повреждении СОЖ при СКВ и АФС не установлена.

Ключевые слова: системная красная волчанка, антифосфолипидный синдром, повреждение слизистой 
оболочки желудка, Helicobacter pylori, Herpesviridae
Исследование выполнено в рамках темы НИИР «Разработка методов персонифицированной терапии ревматических заболеваний 
с коморбидной патологией» (АААА-А19-119021190151-3, 0514-2019-0020).
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Введение
Системная красная волчанка 
(СКВ) – системное аутоиммунное 
заболевание, характеризующееся 
хроническим рецидивирующим 
течением, разнообразными кли-
ническими проявлениями – от не-
значительных (усталость, сниже-
ние веса, артралгии) до угрожаю-
щих жизни повреждений органов 
(почек или центральной нервной 
системы) [1–3]. Повреждение пи-
щеварительной системы при СКВ 
недостаточно изучено. Клиниче-
ские проявления повреждений же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
при СКВ изменчивы и  связаны 
с вовлечением в патологический 
процесс любого его отдела [4–7]. 
Нет и четкого представления о ге-
незе клинических признаков по-
вреждения пищеварительной си-
стемы (являются следствием СКВ 
или неспецифичны и обусловлены 
инфекционным процессом, тром-
бозами, приемом лекарственных 
препаратов) [8–10]. Изучение это-
го вопроса при СКВ крайне важно, 
поскольку повреждение пищева-
рительной системы может влиять 
на течение заболевания [10–12]. 
Описание антифосфолипидного 
синдрома (АФС) первоначально 
в рамках СКВ, а затем как первич-
ной приобретенной тромбофилии 
позволило установить новые кли-
нические симптомы, связанные 
с  ишемией различных органов, 
в том числе органов системы пи-
щеварения [11–16]. Характер и ча-
стота повреждения слизистой обо-
лочки желудка (СОЖ) при АФС 
остаются неизученными.
Выделение в 1983 г. «спиралевид-
ных бактерий» Helicobacter pylori 
способствовало изучению их роли 
в этиопатогенезе гастродуоденаль-
ных заболеваний [17]. Высказано 
предположение о  связи между 
инфицированием H. pylori и  ау-
тоиммунными/гематологически-
ми нарушениями при системных 
ревматических заболеваниях [18, 
19]. Кроме того, в настоящее вре-
мя активно обсуждается возмож-
ное участие вирусов семейства 
Herpesviridae в развитии активно-
го гастрита, язвенных дефектов 
и геморрагий СОЖ, особенно на 
фоне иммунодефицита или прове-

дения иммуносупрессивной тера-
пии [20–24].
Цель исследования – определить 
роль H. pylori, вирусов семейства 
Herpesviridae (часть I) и  лекар-
ственных препаратов (часть II) 
в  развитии повреждений СОЖ 
при СКВ и АФС.

Материал и методы
В проспективном исследовании 
участвовало 85 пациентов с СКВ 
и АФС. У 65 пациентов была ди-
агностирована СКВ (диагностиче-
ские критерии 1997 г.) [25]. У 26 из 
65 пациентов с СКВ верифициро-
ван достоверный АФС (критерии 
2006 г., Сидней) [26]. У 20 из 85 об-
следованных имел место первич-
ный АФС (ПАФС) [27]. Критерия-
ми включения в исследование по-
служили достоверность диагноза 
СКВ, АФС и ПАФС и письменное 
информированное согласие. Воз-
раст пациентов на момент обследо-
вания варьировался от 15 до 68 лет 
(средний возраст – 36,7 ± 13,1 года), 
длительность заболевания  – от 
шести месяцев до 33 лет (средняя 
продолжительность заболевания – 
11,6 ± 5,6 года). Больные были раз-

делены на три группы в зависимо-
сти от диагноза. Характеристика 
пациентов представлена в табл. 1.
Все участники исследования бы-
ли опрошены по специально со-
ставленной карте, учитывавшей 
наличие гастроэнтерологических 
жалоб (за весь период болезни 
и  на момент включения в  иссле-
дование), факторы риска развития 
изменений СОЖ, лекарственную 
терапию за весь период болезни 
и на момент исследования. Актив-
ность СКВ оценивали в баллах по 
шкале SLEDAI [28].
Критериями исключения из иссле-
дования стали синдром Золлинге-
ра  – Эллисона, недостаточность 
кровообращения 2–3-й стадии, ле-
гочная недостаточность 2–3-й ста-
дии, хроническая почечная недо-
статочность, цирроз печени.
Всем пациентам была проведе-
на эзофагогастродуоденоскопия 
(ЭГДС) на аппарате Olympus XP-20 
(Япония) с прицельной биопсией 
слизистой оболочки тела и  ан-
трального отдела желудка.
Позитивность H. pylori в биоптате 
СОЖ оценивали методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР).
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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 ± 11,6* 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. (%)** 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)

  * p < 0,005 по сравнению с пациентами с ПАФС.
** 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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Выделение и  детекцию ДНК 
H. pylori, Herpes Simplex Types 1 
(HSV-1), Cytomegalovirus (CMV) 
из биоптата СОЖ проводили на 
основании методики и  инструк-
ции к  ПЦР-тест-системам Диа-
Ген-Helicobacter®, ДиаГен-CMV® 
и  ДиаГен-HSV® (ЗАО «Лаборато-
рия генно-инженерных систем 
ЛАГИС», Россия). Для опреде-
ления ДНК H. pylori использова-
ли праймеры генов UreC и  CagA 
(ДиаГен-Helicobacter®). Прайме-
ры для обнаружения ДНК CMV 
и HSV-1 содержали видоспецифи-
ческие участки соответствующих 
вирусных полимераз (ДиаГен-
CMV® и ДиаГен-HSV®).
Статистическая обработка полу-
ченных результатов выполнена 
с  использованием непараметри-
ческих методов статистической 
программы VassarStats: Website for 
Statistical Computation, «Статисти-
ка» и «Эпиинфо». При сравнении 
количественных значений исполь-
зован метод Манна – Уитни. По-
казатели считались статистически 
значимыми при p < 0,05. Качествен-
ные показатели в двух несвязанных 
группах сравнивали в таблице со-
пряженности 2 × 2 с помощью теста 
χ2, при количестве наблюдений ме-
нее пяти применяли точный крите-
рий Фишера.

Результаты
Клинические проявления, 
частота выявления H. pylori 
и вирусов семейства Herpesviridae 
Клинический симптомоком-
плекс, указывающий на нали-
чие патологических изменений 
в ЖКТ у пациентов с СКВ и АФС, 
включал болевой синдром и про-

явления желудочной диспепсии. 
Из анамнестических данных 
боль в  эпигастрии отмечалась 
у 61 (71,8%) из 85 пациентов. При 
опросе боль в  эпигастральной 
области регистрировалась досто-
верно чаще (χ2 = 3,65; отношение 
шансов (ОШ) 2,50 при 95%-ном 
доверительном интервале (ДИ) 
1,11–10,10; p = 0,05) у  пациентов 
с АФС (у 38 из 46) по сравнению 
с  больными СКВ без АФС (у 23 
из 39). Изжога в анамнезе отме-
чалась у 42 (49%) пациентов, пе-
риодическая тошнота – у 23 (27%) 
больных.
На момент включения в исследо-
вание периодическую боль в эпи-
гастральной области отмечали 37 
(43,5%) из 85 пациентов. У девяти 
(10,6%) из них имел место выра-
женный болевой синдром, по-
требовавший исключения острой 
хирургической патологии. При 
этом у трех пациентов боль была 
проявлением адгезивного поли-
серозита, у шести – проявлени-
ем эрозивного гастрита. Изжога 
и  тошнота зафиксированы у  22 
(26%) пациентов.
Признаки активности СКВ мо-
гут влиять на развитие симпто-
мокомплекса желудочной дис-
пепсии. На момент включения 
в исследование активность СКВ 
проявлялась волчаночным гломе-
рулонефритом у восьми (12,3%) из 
65 пациентов с СКВ, признаками 
поражения центральной нервной 
системы – у 12 (18,4%) из 65 паци-
ентов с СКВ. Активность СКВ по 
шкале SLEDAI у пациентов с при-
знаками желудочно-кишечной 
диспепсии составила 17 ± 4 балла 
и  была сопоставима с  активно-

стью СКВ без указанных призна-
ков – 16 ± 6 балла (p > 0,05). 
В таблице 2 представлена ин-
формация о выявленных инфек-
ционных агентах. У 75 (88,2%) из 
85 пациентов в биоптате СОЖ об-
наружены H. pylori, HSV-1 и CMV. 
Только у десяти (11,8%) из 85 об-
следованных в биоптате СОЖ не 
выявлено ни одного из опреде-
ляемых инфекционных агентов. 
Смешанная инфекция в биопта-
те СОЖ зарегистрирована у  36 
(48,0%), а  моноинфекция  – у  39 
(52,0%) из 75 пациентов.
Частота выявления H. pylori в би-
оптате СОЖ у  обследованных 
была высокой и  колебалась по 
группам от 70 до 81%. Методом 
ПЦР H. pylori выявлен у 66 (88,0%) 
из 75 пациентов с колонизацией 
в СОЖ. У 47 (71,2%) из 66 больных 
H. pylori был CagA-позитивным. 
Отмечалась тенденция к более ча-
стому выявлению H. pylori CagA+ 
у пациентов с СКВ без АФС. Но 
эти различия статистически не-
значимы. Частота выявления 
H. pylori в СОЖ во всей группе 
обследованных достоверно пре-
вышала частоту выявления HSV-1 
и CMV (табл. 2).

Изменения слизистой оболочки 
желудка, по данным эндоскопии, 
и частота выявления H. pylori 
и вирусов семейства Herpesviridae 
По данным ЭГДС, у 77 (90,6%) из 
85 пациентов имели место изме-
нения СОЖ. На момент обследо-
вания 48 (62,3%) из 77 пациентов 
не предъявляли никаких жалоб. 
При эндоскопическом исследова-
нии больных СКВ и АФС выявле-
ны следующие изменения СОЖ: 
антральный гастрит – у 70 (82,4%) 
больных, пангастрит  – у  семи 
(8,2%), эрозии – у 21 (24,7%), ге-
моррагии – у семи (8,2%) из 85 об-
следованных пациентов. Панга-
стрит, эрозии и геморрагии соче-
тались с антральным гастритом. 
Неизмененная СОЖ отмечалась 
у восьми (9,4%) из 85 больных. 
Наиболее часто при ЭГДС вы-
являли антральный гастрит. 
Пангастрит определялся во всех 
случаях на фоне инфекционных 
агентов. Антральный гастрит, 
эрозии, геморрагии и  неизме-
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Таблица 2. Частота выявления H. pylori, HSV-1, CMV в СОЖ у пациентов с СКВ и АФС

Инфекционный агент Частота выявления инфекционных агентов в группах
ПАФС 
(n = 20)

СКВ + АФС 
(n = 26)

СКВ 
(n = 39)

все пациенты 
(n = 85)

H. pylori, абс. (%) 14 (70,0) 21 (80,8) 31 (79,5) 66 (77,6)1, 2

CagA, абс. (%) 9 (45,0) 13 (50,0) 25 (64,1) 47 (55,3)
HSV-1, абс. (%) 11 (55,0) 10 (38,5) 12 (30,8) 33 (38,8)1

CMV, абс. (%) 6 (30,0) 6 (23,1) 10 (25,6) 22 (25,9)2

Без инфекции, абс. (%) 4 (20,0) 3 (11,5) 3 (7,7) 10 (11,8)
1 χ2 = 26,18; p = 0,00003; ОШ 5,47; при 95% ДИ относительный риск (ОР) 2,0 < 1,50 < ОР < 2,67; 
сравнение частоты выявления H. pylori и HSV-1.
2 χ2 = 45,34; p < 0,0001; ОШ 9,95; при 95% ДИ ОР 3,00 < 2,06 < ОР < 4,38; сравнение частоты выявления H. pylori и CMV.
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ненная СОЖ встречались у  па-
циентов как с  определяемыми 
инфекционными агентами, так 
и без них. Следует отметить, что 
у шести (75%) из восьми пациен-
тов с неизмененной СОЖ обнару-
жено инфицирование.
Частота выявления инфекцион-
ных агентов методом ПЦР при 
различных изменениях СОЖ, по 
данным эндоскопического иссле-
дования, представлена в табл. 3. 
H. pylori был доминирующим сре-
ди определяемых инфекционных 
агентов, связанных с  выявлен-
ными при ЭГДС изменениями 
в СОЖ. У 36 (48,0%) из 75 паци-
ентов с  инфицированной СОЖ 
наличие H. pylori сочеталось с ви-
русами Herpesviridae. Моноинфи-
цирование выявлено у 39 (52,0%) 
из 75 пациентов: H. pylori – у 29, 
CMV – у трех, HSV-1 – у семи па-
циентов. 
54 (77,1%) из 70 больных антраль-
ным гастритом были позитивны 
по H. pylori: 26 (48,1%)  – моно-
инфицирование H. pylori , 28 
(51,9%) – смешанное инфициро-
вание.
У всех пациентов с  пангастри-
том выявлена инфекция H. pylori. 
У четырех из семи больных пан-
гастритом H. pylori был позитив-
ным по CagA, у трех – сочетался 
с Herpesviridae.
У 21 пациента выявленные эро-
зии СОЖ сочетались с антраль-
ным гастритом. У  17 (81,0%) из 
21 больного с эрозивными изме-

нениями в СОЖ обнаружена ин-
фекция H. pylori. У семи (41,2%) 
из 17 H. pylori был CagA-поло-
жительным. При этом у восьми 
(47,1%) из 17 пациентов H. pylori 
выявлен в  виде моноинфекции, 
у  девяти (52.9%)  – в  сочетании 
с Herpesviridae.
У пяти из семи пациентов с  ге-
моррагиями СОЖ обнаружена 
инфекция H. pylori. В одном слу-
чае H. pylori сочетался с  CMV 
и HSV-1. Геморрагии сочетались 
с другими проявлениями повре-
ждения СОЖ: с пангастритом – 
два случая, антральным гастри-
том  – три случая, антральным 
гастритом и эрозиями одновре-
менно – два случая.
У двух (25%) из восьми пациентов 
с неизмененной СОЖ инфекция 
H. pylori, вирусы CMV и HSV-1 не 
обнаружены. У четырех (50,0%) из 
восьми пациентов с неизменен-
ной СОЖ выявлено смешанное 
инфицирование H. pylori с CMV 

и HSV-1, у одного – моноинфици-
рование H. pylori, у одного – мо-
ноинфицирование HSV-1.
В таблице 4 представлены эндо-
скопические изменения СОЖ 
в обследованных группах в зави-
симости от наличия или отсутст-
вия H. pylori.
H. pylori выявлен у 66 (77,6%) из 
85 обследованных пациентов. 
Изменения СОЖ, по результатам 
ЭГДС, отмечались у 77 (90,6%) из 
85 пациентов. H. pylori обнаружен 
у 61 (79,2%) из 77 больных с изме-
нениями СОЖ и  у пяти (62,5%) 
из восьми пациентов с  неизме-
ненной СОЖ (p > 0,05).
Повреждения СОЖ у пациентов 
с СКВ развивались в  группе ин-
фицированных H. pylori в  90,3% 
случаев (у 28 из 31  – H. pylori+), 
а  также в  группе не инфициро-
ванных H. pylori – у 62,5% пациен-
тов (у пяти из восьми – H. pylori-) 
(p > 0,05). У  пациентов с  ПАФС 
картина была иной: в группе паци-
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Таблица 3. Частота выявления H. pylori, HSV-1, CMV и их сочетания при различных 
повреждениях СОЖ, по данным ЭГДС

Состояние СОЖ H. pylori 
(n = 29)

HSV-1
(n = 7)

CMV
(n = 3)

H. pylori + HSV-1 
+ CMV (n = 36)

Антральный гастрит, абс. (%) 26 (89,7) 7 (100,0) 3 (100,0) 28 (77,8)

Пангастрит, абс. (%) 4 (13,8) 0 0 3 (8,3)

Эрозии СОЖ, абс. (%) 8 (27,6) 2 (28,6) 0 9 (25,0)

Геморрагии СОЖ, абс. (%) 4 (13,8) 2 (28,6) 0 1 (2,8)

Неизмененная СОЖ, абс. (%) 1 (3,4) 1 (14,3) 0 4 (11,1)

Примечание. Процент позитивности рассчитан от числа инфицированных пациентов.

Таблица 4. Изменения СОЖ, по данным эндоскопии, и частота выявления H. pylori

Состояние СОЖ, по 
данным ЭГДС

ПАФС (n = 20) СКВ + AФС (n = 26) СКВ (n = 39) Все пациенты (n = 85)
H. pylori+ 
(14 (70,0%))

H. pylori- 
(6 (30,0%))

H. pylori+ 
(21 (80,8%))

H. pylori- 
(5 (19,2%))

H. pylori+ 
(31 (79,5%))

H. pylori- 
(8 (20,5%))

H. pylori+ 
(66 (77,6%))

H. pylori- 
(19 (22,4%))

Все пациенты 
с изменениями 
СОЖ, абс. (%)

12 (85,7) 6 (100,0) 21 (100,0) 5 (100,0) 28 (90,3) 5 (62,5) 61 (92,4) 16 (84,2)

Антральный 
гастрит, абс. (%)

11 (78,6) 6 (100,0) 20 (95,2) 5 (100,0) 23 (74,2) 5 (62,5) 54 (81,8) 16 (84,2)

Пангастрит, 
абс. (%)

1 (7,1) 0 1 (4,8) 0 5 (16,6) 0 7 (10,6) 0

Эрозии СОЖ, 
абс. (%)

5 (35,7) 0 7 (33,3) 3 (60,0) 5 (16,6) 1 (12,5) 17 (25,6) 4 (21,2)

Геморрагии СОЖ, 
абс. (%)

1 (7,1) 1 (16,7) 2 (9,5) 1 (20,0) 2 (6,4) 0 5 (7,6) 2 (10,5)

Неизмененная СОЖ, 
абс. (%)

2 (14,3) 0 0 0 3 (10,0) 3 (33,3) 5 (7,8) 3 (14,3)

Примечание. H. pylori определяли методом ПЦР.
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ентов, инфицированных H. pylori, 
повреждения СОЖ зарегистри-
рованы в 85,7% случаев, в группе 
не инфицированных H. pylori  – 
в  100,0% случаев (p > 0,05). При 
сочетании СКВ и АФС поврежде-
ния СОЖ зафиксированы в оди-
наковой степени у пациентов, как 
инфицированных, так и не инфи-
цированных H. pylori.
Наиболее частой находкой был 
антральный гастрит – 70 (90,9%) 
из 77 пациентов с изменениями 
СОЖ. Антральный гастрит при 
эндоскопическом исследовании 
выявлен во всех группах паци-
ентов с  СКВ и  АФС независи-
мо от наличия или отсутствия 
H. pylori. В  группе пациентов 
с  АФС (ПАФС и  СКВ + АФС) 
в отсутствие H. pylori антраль-
ный гастрит обнаружен у  всех 
пациентов. При этом в  группе 
пациентов с ПАФС и инфекци-
ей H. pylori он зарегистрирован 
всего у 78,6% больных.
У десяти (14,3%) из 70 пациентов 
с антральным гастритом в биоп-
тате СОЖ выявлены HSV-1, CMV. 
У четырех (40,0%) из них антраль-
ный гастрит сочетался с эрозия-
ми и геморрагиями СОЖ.
Пангастрит имел место у  семи 
(9,1%) из 77 пациентов с  изме-
нениями СОЖ (пятеро предъ-
являли гастроэнтерологические 
жалобы). У всех семи пациентов 
обнаружена инфекция H. pylori, 
у  шести из них выделенный 
штамм был позитивен по CagA. 
В  трех из семи случаев пози-
тивность по H. pylori сочеталась 
с HSV-1 и CMV. Пангастрит вы-
явлен у одного пациента с ПАФС, 
позитивного по H. pylori и гену 
цитотоксичности CagA. У  это-
го пациента отмечались боль 
в эпигастральной области и дис-
пепсия. В  группе пациентов 
с СКВ + АФС пангастрит наблю-
дался в одном случае в сочетании 
с геморрагиями СОЖ и H. pylori+. 
На момент обследования пациент 
не предъявлял жалоб, связанных 
с  пищеварительной системой. 
В группе с СКВ без АФС панга-
стрит выявлен у пяти пациентов. 
У одного из них пангастрит со-
четался с  геморрагиями СОЖ. 
Инфекция H. pylori имела место 

у всех пяти пациентов. Двое из 
них на момент обследования жа-
ловались на изжогу.
Эрозии СОЖ выявлены у  21 
(27,3%) из 77 пациентов с  изме-
нениями СОЖ. У  17 (80,9%) из 
них зафиксирована инфекция 
H. pylori. Отмечалась тенден-
ция к  более частому развитию 
эрозий СОЖ у пациентов c АФС 
(15 из 46 пациентов с  ПАФС 
и СКВ + АФС) по сравнению с па-
циентами с СКВ (шесть из 39 па-
циентов с СКВ) (p = 0,056; ОШ 2,66; 
95% ДИ 0,92–7,73; относительный 
риск (ОР) 2,12; 95% ДИ 0,91–4,94). 
У пациентов с АФС достоверно 
чаще, чем у  пациентов с  СКВ, 
выявлялись множественные эро-
зии СОЖ: у 12 из 15 пациентов 
и у одного из шести соответст-
венно (p = 0,0067; ОШ 24; 95% ДИ 
2,04–282,69; ОР 5,6; 95% ДИ 0,90–
34,99).  У  одного па циента 
с  СКВ + АФС множественные 
эрозии СОЖ сочетались с острой 
язвой желудка и позитивностью 
по H. pylori и по CagA.
Геморрагии СОЖ отмечались 
у семи пациентов: двух с ПАФС, 
трех с  АФС + СКВ, двух с  СКВ. 
Пятеро из семи пациентов были 
H. pylori-позитивны.
У обоих пациентов с  ПАФС 
и  геморрагиями СОЖ выявлен 
тромбоз печеночных вен (син-
дром Бадда  – Киари). Порталь-
ная гипертензия у  пациентов 
с синдромом Бадда – Киари была 
без признаков кровотечения из 
вен пищевода. Геморрагии СОЖ 
у двух пациентов с ПАФС с син-
дромом Бадда – Киари сочетались 
с  множественными эрозиями 
СОЖ. Один из этих пациентов 
был H. pylori-позитивным и один 
H. pylori-негативным.
У пациентов с СКВ без АФС ге-
моррагии СОЖ в  обоих случа-
ях ассоциировались с наличием 
H. pylori и  сочетались с  панга-
стритом. 
Неизмененная СОЖ, по данным 
ЭГДС, имела место у  восьми 
(9,4%) из 85 пациентов (ПАФС – 
два случая, СКВ – шесть случаев). 
У пяти (62,5%) из восьми паци-
ентов отмечалась позитивность 
по H. pylori (ПАФС – два случая, 
СКВ – три случая) (табл. 4). 

Обсуждение
В настоящее время достаточно 
подробно описаны повреждения 
различных органов и систем при 
СКВ и  АФС, вызванные основ-
ным заболеванием. Вопрос о ча-
стоте и  механизме вовлечения 
пищеварительной системы в па-
тологический процесс остается 
дискутабельным [5, 10, 11, 24]. 
Изменения СОЖ могут быть ре-
зультатом активности основного 
заболевания, воздействия инфек-
ционных агентов, влияния про-
водимой лекарственной терапии. 
Результаты проведенного нами 
эндоскопического исследования 
показали, что у пациентов с СКВ 
и  АФС в  90,6% случаев выяв-
ляются изменения СОЖ, часто 
протекающие бессимптомно 
(только 10% пациентов на мо-
мент осмотра активно предъ-
являли жалобы). Симптомы 
дискомфорта в  животе, в  том 
числе боль с  тошнотой или без 
нее, изжога, тошнота без боле-
вого синдрома,  – наи более ча-
стые жалобы пациентов и с СКВ, 
и с АФС. В нашем исследовании 
не установлены различия в оцен-
ке активности СКВ по шкале 
SLEDAI у пациентов с гастроэн-
терологическими жалобами и па-
циентов, не имевших подобных 
жалоб. Однако у обследованных 
больных с повреждениями СОЖ 
показатель SLEDAI превышал та-
ковой у пациентов с неизменен-
ной СОЖ (17 ± 4 против 16 ± 6).
По данным разных авторов, ча-
стота абдоминальной боли у па-
циентов с  СКВ колеблется от 8 
до 37%, оценить причину такой 
боли сложно [29–35]. Боль в эпи-
гастральной области, выявленная 
у 43,5% пациентов с СКВ и АФС, 
была доминирующей жалобой 
и достоверно чаще регистриро-
валась у пациентов с АФС. Более 
частое выявление боли в нашем 
исследовании по сравнению с ис-
следованиями других авторов 
скорее всего связано с включени-
ем в него пациентов с АФС. При-
чины более частого выявления 
болевого синдрома у пациентов 
с АФС могут быть обусловлены 
сосудистыми изменениями [36]. 
Выраженный болевой синдром 
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у  10,6% пациентов потребовал 
исключения острой хирургиче-
ской патологии.
По данным М. Fawzy и  соавт., 
гастроинтестинальные проявле-
ния отмечаются у 42,5% пациен-
тов с СКВ. Острая боль в животе 
у 6% пациентов обусловлена плев-
ритом или перитонитом на фоне 
активности СКВ [31].
M.S. Al-Hakeem и M.A. McMillen, 
проанализировав данные 13 па-
циентов с  СКВ, доставленных 
в  отделение скорой помощи по 
поводу боли в животе, установи-
ли, что девять из них нуждались 
в экстренном хирургическом вме-
шательстве [37].
Исследование T.M. Zizic и  со-
авт. по оценке заболеваемости 
и  смертности 140 пациентов 
с СКВ, обратившихся в отделение 
неотложной помощи по поводу 
боли в животе, показало, что у 15 
(11%) из них имели место призна-
ки острого живота. Смертность, 
ассоциированная с  этими сим-
птомами, превысила 50% (восемь 
из 15 пациентов) [38]. 
Тошнота и  изжога выявлены 
у 26% обследованных пациентов, 
что совпадает с данными литера-
туры. Рвота, тошнота, анорексия 
при СКВ ассоциируются с  тя-
жестью и  угрожающими жиз-
ни состояниями из-за высокой 
активности СКВ. Однако те же 
проявления могут быть связаны 
с лекарственной терапией. 
В исследовании D.S. Hallegua 
и  D.J. Wallace частота тошноты 
у пациентов с СКВ колебалась от 
11 до 38% [29]. Показатель сни-
зился до 8% после исключения 
пациентов, у  которых тошнота 
была вызвана приемом лекарст-
венных средств.
На момент обследования 62,3% 
пациентов не предъявляли ника-
ких жалоб. Для раннего выявле-
ния гастроинтестинальных сим-
птомов необходимо более актив-
но и целенаправленно проводить 
опрос пациентов с СКВ и АФС по 
поводу гастроэнтерологических 
жалоб. 
По данным разных авторов, наи-
более распространенными изме-
нениями желудка при СКВ оста-
ются гастрит и язвенная болезнь 

[29–31]. При эндоскопическом 
обследовании пациентов с СКВ 
и  АФС нами были выявлены 
следующие изменения СОЖ: ан-
тральный гастрит, эрозии, гемор-
рагии, пангастрит. И лишь 9,4% 
обследованных пациентов имели 
неизмененную СОЖ. Поврежде-
ния СОЖ и механизм их разви-
тия при СКВ и АФС до конца не 
ясны [9, 26, 29–31]. Выявленные 
изменения СОЖ при СКВ и АФС 
могут быть обусловлены тече-
нием заболевания, длительным, 
порой пожизненным приемом ле-
карственных препаратов, инфи-
цированием СОЖ H. pylori или 
сочетанием этих факторов.
Последние два десятилетия 
многими исследователями об-
суждается потенциальная роль 
вирусов семейства Herpesviridae, 
особенно HSV-1, HSV-2 и CMV, 
в  развитии пептических язв 
желудка и двенадцатиперстной 
кишки [39–41]. Вирусы семейст-
ва Herpesviridae выявлены у 46 
(54,1%) обследованных нами 
пациентов с  СКВ и  АФС: у  36 
совместно с H. pylori и десяти – 
в виде моноинфекции. Процент 
выявления HSV-1 и  CMV был 
выше у  пациентов с  АФС. Мо-
ноинфицирование CMV паци-
ентов с СКВ и АФС практически 
не ассоциировалось с изменени-
ями СОЖ: только у трех паци-
ентов с  моноинфекцией CMV 
выявлен антральный гастрит. 
У  обследованных нами паци-
ентов с моноинфекцией HSV-1 
у семи имел место антральный 
гастрит. У  двух пациентов он 
ассоциировался с  эрозиями 
СОЖ, еще у двух – с геморраги-
ями СОЖ. В то же время судить 
о влиянии этих инфекционных 
агентов на развитие поврежде-
ний в СОЖ сложно, поскольку 
в половине случаев сочетанное 
инфицирование (H. pylori + HSV-
1 + CMV) отмечалось у пациен-
тов с  неизмененной СОЖ. Из-
вестно, что вирусы семейства 
Herpesviridae могут вызывать 
у  пациентов с  СКВ ряд серь-
езных осложнений, в  том чи-
сле некротический илеит [40]. 
Herpesviridae в первую очередь 
колонизируют клетки эпителия 

слизистых оболочек, что мо-
жет приводить к повреждению 
СОЖ. Показано, что часто-
та выявления специфических 
антител к  вирусам семейства 
Herpesviridae у пациентов с СКВ 
значительно выше, чем в общей 
популяции [42]. Частота из-
менения СОЖ у  пациентов со 
смешанным инфицированием 
(H. pylori + HSV-1 + CMV) со-
поставима с таковой у пациен-
тов с моноинфекцией H. pylori. 
Частота выявления H. pylori 
в СОЖ при СКВ и АФС досто-
верно выше, чем частота выяв-
ления HSV-1 и CMV. Возможно, 
изменения СОЖ, выявленные 
у  обследованных пациентов 
с СКВ и АФС, не связаны с HSV-
1 и CMV. Эти данные согласуют-
ся с результатами других иссле-
дований, свидетельствующими 
об отсутствии значимой роли 
Herpesviridae в  повреждении 
СОЖ при СКВ и  АФС [43–45]. 
Несмотря на отсутствие стати-
стически значимых изменений 
в  отношении связи поврежде-
ния СОЖ с HSV-1, CMV и актив-
ностью самого заболевания, вза-
имоотягощающее влияние этих 
процессов нельзя не учитывать. 
Частота встречаемости H. pylori 
у пациентов с СКВ и АФС и его 
роль в  развитии повреждений 
СОЖ до настоящего времени 
четко не определены. В ряде ра-
бот [46, 47] инфекция H. pylori 
ассоциирована с  различными 
аутоиммунными заболеваниями, 
а  серопозитивность H. pylori  – 
с наличием антиядерных антител, 
антител к  двуспиральной ДНК 
и анти-Ro-антителами [46]. 
S.N. Musaev и соавт. [48], сравнив 
гистологические данные СОЖ 
27 детей с  СКВ и  12 пациентов 
с  гастродуоденитом, отметили 
преобладание воспалительного 
компонента при СКВ, включая 
наличие фибробластов и  отло-
жение иммуноглобулина в сосу-
дах микроциркуляторного русла 
СОЖ. Эти находки ассоциирова-
лись с активностью СКВ.
В нашем исследовании H. pylori 
был доминирующим среди из-
ученных инфекционных аген-
тов, связанных с выявленными 
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при ЭГДС изменениями в СОЖ 
пациентов с СКВ и АФС. Часто-
та выявления H. pylori в биоптате 
СОЖ у обследованных пациен-
тов была высокой – 77,6% и со-
ответствовала аналогичному 
показателю в общей популяции. 
Распространенность H. pylori 
в  различных популяциях ва-
рьируется от 35 до 90% [49–53]. 
H. pylori встречается у  70–90% 
населения развивающихся стран 
и  35–40%  – развитых стран 
[52, 54]. 88% работающего насе-
ления Москвы инфицировано 
H. pylori. Его распространен-
ность достигает 78% у лиц моложе 
30 лет и около 97% у лиц старше 
60 лет [55]. 
Выявленные у  обследованных 
нами пациентов повреждения 
СОЖ – антральный гастрит, пан-
гастрит, эрозии и геморрагии не 
ассоциировались с H. pylori. Дан-
ные, полученные в ходе эндоско-
пии и ПЦР, позволяют говорить 
об отсутствии значимой роли 
H. pylori в  повреждении СОЖ 
при СКВ и АФС, что согласуется 
с данными литературы [46, 56]. 
Можно говорить о колонизации 
H. pylori в СОЖ пациентов с СКВ 
и АФС. В зависимости от обсто-
ятельств H. pylori ведет себя как 
комменсал или симбионт [43, 57, 
58]. Высказывается предположе-
ние, что H. pylori может благо-

творно влиять на человека [59]. 
Эта идея вызвала полемику среди 
исследователей. Потенциальная 
польза H. pylori для здоровья 
обсуждается в обзоре T.L. Cover 
и  M.J. Blaser [57]. Имеются све-
дения о защитной роли H. pylori 
в отношении развития СКВ [43]. 
H. Amital и соавт. не исключают 
роль H. pylori в  иммунорегуля-
торных событиях [43].

Заключение
У пациентов с  СКВ и  АФС при 
эндоскопическом исследовании 
выявлены следующие измене-
ния СОЖ: антральный гастрит – 
82,4% случаев, эрозии  – 24,7%, 
геморрагии – 8,2%, пангастрит – 
8,2% случаев. Частота изменений 
СОЖ при СКВ и АФС статистиче-
ски не различалась. У пациентов 
с АФС при ЭГДС достоверно ча-
ще, чем у больных СКВ без АФС, 
обнаруживались множественные 
эрозии СОЖ. Очевидно, это свя-
зано с патологией микроцирку-
ляторного русла СОЖ, ведущей 
к  ишемии. Неизмененная СОЖ 
выявлена у 9,4% пациентов с СКВ 
и АФС.
Изменения в  СОЖ у  пациентов 
с  СКВ и  АФС чаще протекают 
в  отсутствие клинических сим-
птомов. Только 10% пациентов 
предъявляют жалобы на диском-
форт в эпигастральной области. 

У  пациентов с  СКВ и  АФС, по 
результатам эндоскопического 
исследования, не выявлено кор-
реляционной связи между повре-
ждением СОЖ и активностью по 
шкале SLEDAI.
У 88,2% пациентов в  биоптате 
СОЖ выявлены инфекционные 
агенты: H. pylori, HSV-1 и CMV. 
И только у 11,7% больных в биоп-
тате СОЖ не обнаружено ни од-
ной из определяемых инфекций. 
H. pylori в СОЖ был доминирую-
щим инфекционным агентом. Со-
четание H. pylori с Herpesviridae 
в  биоптате СОЖ отмечалось 
у  48,0% пациентов, а  моноин-
фекция H. pylori – у 52,0%. HSV-1 
и CMV в биоптатах СОЖ пациен-
тов с СКВ и АФС выявлены в 39 
и  26% случаев соответственно. 
Роль указанных инфекционных 
агентов в повреждении СОЖ при 
СКВ и АФС не подтверждена.
Высокая частота инфицирования 
H. pylori СОЖ у пациентов с СКВ 
и АФС соответствует таковой в об-
щей популяции. Группы пациен-
тов с СКВ и АФС статистически не 
различались по частоте и степени 
инфицирования СОЖ H. pylori. 
У пациентов с СКВ и АФС не уста-
новлена прямая корреляционная 
зависимость между выявленными 
изменениями в СОЖ и инфициро-
ванием H. pylori.  

Продолжение следует.
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Damage to the Gastric Mucosa in Patients with Systemic Lupus Erythematosus and Antiphospholipid Syndrome.
Part I: Signi� cance and Frequency of Detection of Helicobacter pylori and Viruses of  Herpesviridae Family
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� e nature and rate of gastric mucosal (GM) damage in systemic lupus erythematosus (SLE) and antiphospholipid 
syndrome (APS) remain to be among the unsolved problems. 
� e Purpose. To de� ne the role of Helicobacter pylori (part I) and drugs (part II) in the development 
of GM damages in SLE and 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. Endoscopic examination revealed that the patients with SLE and APS on admission had the following 
GM changes: antral gastritis (82.4%), erosions (24.7%), hemorrhages (8.2%), and pangastritis (8.2%). 
SLE and APS patients showed no direct correlation between the found GM damages and the presence of H. pylori. 
Conclusion. � ere was no evidence of the role of H. pylori in GM damage in the SLE and APS patients.

Key words: systemic lupus erythematosus, antiphospholipid syndrome, damage to the gastric mucosa, 
Helicobacter pylori, Herpesviridae
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Желчнокаменная болезнь 
(ЖКБ) встречается у 10–15% 
взрослого населения евро-

пейских стран [1]. Это объясняется из-
менением характера питания, образа 
жизни, а также внедрением современ-
ных диагностических методик.

В настоящее время лапароскопи-
ческая холецистэктомия является 
золотым стандартом при ЖКБ. Воз-
росшая оперативная активность спо-
собствовала увеличению количества 
больных с различными вариантами 
течения постхолецистэктомическо-

го синдрома. Несмотря на большое 
количество клинических наблюдений 
и публикаций, вопросы о наличии 
данного синдрома и его классифика-
ции остаются дискутабельными. 
По данным многих авторов, у 15–
40% пациентов после холецистэкто-

Цель – выявление взаимосвязи содержания короткоцепочечных жирных кислот (КЖК) в копрофильтрате 
с уровнем экскреции желчных кислот (ЖК) с калом у больных после холецистэктомии.
Материал и методы. Обследовано 40 пациентов, перенесших холецистэктомию по поводу желчнокаменной 
болезни. Больные были разделены на две группы. В первую вошли 20 пациентов с синдромом хронической 
диареи, во вторую – 20 пациентов без диареи. Контрольную группу составили 10 пациентов, сопоставимых 
по полу и возрасту с больными первой и второй групп, без заболеваний желудочно-кишечного тракта. У всех 
пациентов оценивали содержание КЖК в копрофильтрате методом газожидкостной хроматографии. 
Суточную экскрецию ЖК с калом определяли спектрофотометрическим ферментным методом. 
Результаты. В группе пациентов с хронической диареей суточная экскреция ЖК с калом составила 
788,3 ± 482,3 мг/сут (р < 0,05), что значительно превысило результаты в контрольной (198,6 ± 64,3 мг/сут) 
и второй группах (189,2 ± 56,0 мг/сут).
Суммарный уровень КЖК в копрофильтрате оказался сниженным и в первой, и во второй группе. После 
оценки вклада ЖК в нарушение микробной экологии у пациентов с избыточной экскрецией ЖК с калом 
(первая группа) был проведен корреляционный анализ, который выявил достоверную обратную взаимосвязь 
между суммарным количеством КЖК и суточной экскрецией ЖК (r = -0,4333; p = 0,005). При сравнении 
структуры КЖК в двух группах пациентов установлен факт снижения концентрации бутирата и его 
доли (С4, %) в суммарной величине концентраций метаболитов в группе пациентов с диареей.
Заключение. У больных после холецистэктомии увеличение концентрации ЖК в кале способствует 
развитию особого вида секреторной диареи – хологенной диареи. У пациентов с хологенной диареей 
количественное и качественное изменение состава КЖК свидетельствует о дисбиотических нарушениях.

Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, желчные кислоты, хологенная диарея, короткоцепочечные 
жирные кислоты, бутират
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мии сохраняются клинические сим-
птомы и различные патологические 
изменения в органах пищеварения 
[2, 3]. M. Fisher и соавт. описали ди-
арею, связанную с избыточным по-
ступлением желчных кислот (ЖК) 
в  толстую кишку у  17% больных 
после лапароскопической холецист-
эктомии [4]. А.И. Парфенов рассмо-
трел хологенную диарею как вариант 
секреторной формы [5, 6].
В исследовании W. Wang и соавт., ре-
зультаты которого были опубликова-
ны в 2018 г., изучалась связь между 
изменением состава кишечной ми-
кробиоты после холецистэктомии 
и развитием колоректального рака 
[7]. Авторы предположили, что уси-
ление бактериальной деконъюгации 
и дегидроксилирования ЖК приво-
дит к увеличению доли вторичных 
ЖК, образующихся в толстой кишке 
под влиянием кишечной микрофло-
ры. Вторичные ЖК оказывают по-
вреждающее воздействие на эпи-
телий толстой кишки и тем самым 
повышают риск развития колорек-
тального рака. 
Изменение микробиоценоза кишеч-
ника выявляется у 79–89% пациентов 
с ЖКБ. После холецистэктомии сни-
жается уровень облигатных симбион-
тов лакто- и бифидобактерий [8–11]. 
В процессе метаболизма кишечные 
микробы высвобождают короткоце-
почечные жирные кислоты (КЖК), 
играющие важную роль в поддержа-
нии здоровья человека. Ключевыми 
из них являются бутират, пропионат 
и  ацетат, образующиеся при ми-
кробном брожении непереварен-
ных остатков пищи. Скорость и ко-
личество продукции КЖК зависят 
от вида и количества микрофлоры, 
присутствующей в толстой кишке, 
источника субстрата и времени тран-
зита содержимого кишечника. Кон-
центрация КЖК изменяется вдоль 
оси толстой кишки: самые высокие 
уровни в проксимальном отделе, са-
мые низкие – в дистальном [12]. КЖК 
снижают рН толстой кишки. Повы-
шение значений рН в толстой кишке 
приводит к увеличению активности 
ферментов, приводящих к избыточ-
ному образованию дезоксихолевой 
кислоты и, как следствие, усилению 
диареи [11]. 
Один из основных метаболитов – 
бутират участвует в поддержании 

нормального функционирования 
толстой кишки, обеспечивая коло-
ноциты примерно 70% энергии. Как 
показывают результаты исследова-
ний, КЖК обладают противовоспа-
лительным и  антиканцерогенным 
действием, играют важную роль 
в поддержании метаболического го-
меостаза в колоноцитах и защищают 
их от внешнего воздействия [13–19]. 
Таким образом, с помощью исследо-
вания метаболитов КЖК у пациен-
тов после холецистэктомии можно 
оценить микробиоценоз кишечника 
и  его влияние на энтерогепатиче-
скую циркуляцию. 
Цель данного исследования – выя-
вить взаимосвязь между содержа-
нием КЖК (продуктов бактериаль-
ного метаболизма в толстой кишке) 
и уровнем экскреции ЖК с калом 
после холецистэктомии.

Материал и методы
Обследовано 40 пациентов, пере-
несших холецистэктомию по пово-
ду ЖКБ в срок от года до десяти лет.
Все больные были разделены на две 
группы. В первую вошли 20 паци-
ентов (двое мужчин и 18 женщин, 
средний возраст  – 59,1 ± 9,1 года) 
с синдромом хронической диареи, 
во вторую – 20 пациентов без диареи 
(трое мужчин и 17 женщин, средний 
возраст – 58,3 ± 8,6 года). 
Для исключения онкологических, 
воспалительных и эндокринных за-
болеваний всем пациентам проведе-
ны следующие обследования: сбор 
жалоб и анамнеза, объективный ос-
мотр, лабораторные исследования 
(общий и биохимический анализы 
крови, копрологическое исследова-
ние, посев кала на дисбактериоз), ин-
струментальные исследования (уль-
тразвуковое исследование органов 
брюшной полости, эзофагогастро-
дуоденоскопия, ректороманоскопия 
и колоноскопия).
Контрольную группу составили 
10 пациентов, сопоставимых по по-
лу и возрасту с пациентами групп 
исследования, без заболеваний же-
лудочно-кишечного тракта. 
В копрофильтратах методом газо-
жидкостной хроматографии опре-
деляли содержание КЖК: уксусной 
(С2), пропионовой (С3), масляной 
(С4), валериановой, капроновой 
и изоформ этих кислот. 

Суточную экскрецию ЖК с калом 
оценивали спектрофотометриче-
ским ферментным методом. 
Статистическая обработка результа-
тов выполнена с помощью пакетов 
программы Microsoft  Excel 2010. Для 
параметрических переменных опре-
деляли среднее значение показателя 
по группе пациентов (М), стандарт-
ное отклонение (SD). Различие сред-
них величин считалось достоверным 
при уровне значимости p < 0,05.

Результаты и их обсуждение
В первой группе суточная экс-
креция ЖК с  калом составила 
788,3 ± 482,3 мг/сут (р < 0,05), что зна-
чительно превысило результат конт-
рольной группы – 198,6 ± 64,3 мг/сут. 
Избыточное количество ЖК, посту-
пающих в толстую кишку через ме-
диатор циклического аденозинмоно-
фосфата, приводит к ингибированию 
всасывания и  усилению секреции 
воды и электролитов, вызывая секре-
торную хологенную диарею.
У больных второй группы без диа-
реи средний уровень суточной экс-
креции составил 189,2 ± 56,0 мг/сут, 
что не отличалось от показателей 
пациентов контрольной группы.
При сравнении средних значений су-
точной экскреции ЖК обеих групп 
выявлены достоверные отличия 
(рис. 1).
Суммарный уровень КЖК в копро-
фильтрате оказался сниженным 
в обеих группах. Однако снижение 
в первой группе было значительно 
больше, чем во второй. Это свиде-
тельствовало об уменьшении мета-
болической активности микрофло-
ры толстой кишки у больных с холо-
генной диареей. 

* р = 0,002 при сравнении значений между группами.

Рис. 1. Средние значения суточной экскреции ЖК с калом 
у больных первой и второй групп
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Средние значения суммарной кон-
центрации КЖК в первой группе со-
ставили 4,8 ± 1,5 мг/г, что значительно 
отличалось от показателей контроль-
ной группы – 10,6 ± 2,5 мг/г (p < 0,005). 
Во второй группе суммарные концен-
трации КЖК оказались несколько 
выше – 7,6 ± 3,6 мг/г, но также не до-
стигли значений конт рольной груп-
пы (10,6 ± 2,5 мг/г; p < 0,02) (рис. 2).
При оценке вклада ЖК в нарушение 
микробной экологии у  пациентов 
с избыточной экскрецией ЖК с ка-
лом (первая группа) был проведен 
корреляционный анализ: выявлена 
достоверная обратная взаимосвязь 
между суммарным количеством 
КЖК и  суточной экскрецией ЖК 
(r = -0,4333; p = 0,005) (рис. 3).
Полученные результаты подтверди-
ли, что повышенное содержание ЖК 
влияет на уровень метаболической 
активности кишечной микробиоты, 
значительно снижая ее количество. 
При сравнении структуры КЖК 
в двух группах (таблица) внимание 
привлек факт снижения концент-
рации бутирата и его доли (C4, %) 
в  суммарной величине концент-
раций метаболитов в  группе с  хо-
логенной диареей. При анализе 
полученных данных обнаружено, 
что среднее значение доли бутирата 
достигло 11,7 ± 4,6% (в группе конт-
роля – 16,1 ± 5,1%).
Установлена достоверная обратная 
корреляционная связь между кон-
центрацией бутирата и концентра-
цией ЖК (r = -0,3998; p = 0,05) (рис. 4) 
и между его долей и концентрацией 

Клинические исследования

Структура основных метаболитов сахаролитической микрофлоры (%) 
в группах пациентов после холецистэктомии и группе контроля (М ± SD)

Группа КЖК
С2 С3 С4

Контрольная (к) 64,0 ± 6,6 20,1 ± 6,2 16,1 ± 5,1
Первая (1) 62,3 ± 9,9 26,3 ± 8,0 11,7 ± 4,6
Вторая (2) 56,6 ± 7,7 24,4 ± 4,1 18,4 ± 5,0

р (1-2) = 0,05
р (к-2) = 0,02

р (к-1) = 0,03
р (к-2) = 0,05

р (1-2) = 0,008
р (к-1) = 0,01

Рис. 2. Суммарное значение КЖК
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  *  р = 0,05 при сравнении показателей КЖК в первой и второй 
группах с показателями в контрольной группе.

**   р = 0,02 при сравнении показателей в первой и контрольной 
группах.
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Рис. 3. Суммарное количество КЖК в зависимости от концентрации ЖК 
у больных первой группы

Рис. 4. Зависимость концентрации бутирата от уровня ЖК у пациентов 
первой группы
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ЖК (рис. 5) у  пациентов первой 
группы (r = -0,5311; p = 0,02).
В отличие от первой во второй группе 
корреляционной зависимости между 
абсолютной и относительной концен-
трацией бутирата и суточной экскре-
цией ЖК не выявлено. Установлено 
увеличение доли изокислот – мета-
болитов условно патогенных протео-
литических бактерий (изомасляной, 
изовалериановой, изокапроновой) 
в обеих группах пациентов по срав-
нению с контрольной группой: у па-
циентов с диареей (первая группа) 
суммарная доля этих метаболитов 
составила 13,3 ± 7,5%, у пациентов без 
диареи (вторая группа) – 12,3 ± 5,9%, 
что достоверно выше, чем в  конт-
рольной группе – 5,9 ± 1,1% (р=0,002). 
Это  подтверждает  развитие   дисбио-
тических  изменений  у  пациентов,  
перенесших  холецистэктомию. 
По нашим данным, у части пациентов 
после холецистэктомии развивается 
диарейный синдром, обусловлен-
ный избыточным поступлением ЖК 
в толстую кишку. Кроме того, у таких 
пациентов имеют место количествен-
ные и качественные изменения со-
става КЖК в копрофильтрате, более 
выраженные в отношении масляной 
кислоты – важного фактора регуля-
ции пролиферации и дифференци-
ровки эпителия толстой кишки.
В исследовании И.Д. Лоранской и со-
авт. у большинства больных после 
холецистэктомии в  разные сроки 
после операции отмечались клини-
ческие симптомы поражения толстой 
кишки (болевой синдром  – 86,7% 
случаев, нарушение стула – 91,7%), 
а также дисбиотические нарушения 
кишечной микрофлоры (100% слу-
чаев) в  отличие от больных ЖКБ 

и пациентов контрольной группы без 
патологии желчевыводящей системы. 
При гистологическом исследовании 
биоптатов толстой кишки в исследу-
емых группах наблюдались атрофия 
слизистой оболочки (66,7% случаев), 
очаги дисплазии эпителия (8,3%) 
с преобладанием поражения прокси-
мальных отделов толстой кишки [11].
Сказанное позволяет предположить, 
что после холецистэктомии пациен-
ты нуждаются в диспансерном на-
блюдении и обследовании с учетом 
имеющихся сведений о  развитии 
у такой категории больных колорек-
тального рака [20, 21].
В настоящее время опубликовано 
много работ, подтверждающих поло-
жительный эффект пищевых волокон. 
Применение пищевых волокон спо-
собствует увеличению производства 
КЖК, характеризующихся провоспа-
лительными и противо опухолевами 
свойствами, путем их бактериальной 
ферментации в толстой кишке [22–24].

Результаты исследования КЖК по-
зволяют с новых позиций рассмо-
треть взаимосвязь между микроби-
оценозом кишечника и изменением 
пула ЖК после холецистэктомии.

Выводы
У пациентов после холецистэкто-
мии увеличивается концентрация 
ЖК в кале, что способствует раз-
витию хологенной диареи.
У больных хологенной диареей ко-
личественное и качественное изме-
нение состава КЖК свидетельству-
ет о дисбиотических изменениях.
Наиболее  значимые изменения КЖК 
у пациентов  с  хологенной диареей 
связаны с уменьшением  содержания  
бутирата  в просвете  толстой киш-
ки, что увеличивает  риск развития 
дистрофических  изменений в эпите-
лиальном слое  слизистой оболочки  
толстой кишки вследствие недоста-
точности  энергообеспечения коло-
ноцитов.    
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Microbial Metabolism in Patients’ Colon after Cholecystectomy
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A.I. Parfyonov, MD, PhD, Prof.
A.S. Loginov Moscow Clinical Scienti� c and Practical Center 
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� e Purpose of this study is to identify the relationship between the amount of short-chain fatty acids 
in copro� ltrate and the level of bile acids in feces in patients a¤ er cholecystectomy.
Material and methods. 40 patients undergoing cholecystectomy due to cholelithiasis were examined. 
All patients were divided into 2 groups: the � rst group included 20 patients with a chronic diarrhea syndrome, 
the second group consisted of 20 patients without diarrhea. � e control group consisted of 10 patients without 
diseases of the gastrointestinal tract. All groups were comparable in terms of age and sex. Тhe content 
of short-chain fatty acids in copro� ltrates was determined by gas-liquid chromatography; daily excretion 
of bile acids (BA) with feces was determined using a spectrophotometric enzyme method in all patients.
Results. In the group of patients with chronic diarrhea, daily excretion of BA with feces was 788.3 ± 482.3 mg/day 
(p < 0.05), which signi� cantly exceeded the result of the control group (198.6 ± 64.3 mg/day) and the result 
of the second group without diarrhea (189.2 ± 56.0 mg/day).
� e total level of fatty acids (FAs) in copro� ltrates was reduced in both groups of patients. To assess the contribution of BA 
to the disbalance of microbial ecology in patients with evaluated excretion of bile acids, a correlation analysis was carried out. 
A reliable inverse relationship between the total amount of FAs and daily excretion of BA: (r = -0.4333; p = 0.005) 
was established. By comparing the structure of fatty acids in two groups of patients, the fact of a reduced concentration 
of butyrate and its fraction (C4, %) in the total concentration of metabolites in the group of patients with diarrhea was revealed.
Conclusion. In patients a¤ er cholecystectomy, an increased concentration of bile acids in the feces contributes 
to the development of a special type of secretory diarrhea – cholera diarrhea. In patients with cholera diarrhea, 
a quantitative and qualitative change of the composition of short-chain fatty acids indicates dysbiotic disorders.

Key words: gallstone disease, bile acids, cholera diarrhea, short chain fatty acids, butyrate
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Цель – изучить распространенность аллелей и генотипов 
полиморфизма c.276G>T (rs1501299) гена ADIPOQ при неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП) у лиц узбекской национальности. 
Материал и методы. В исследование было включено 143 пациента 
узбекской национальности (94 больных НАЖБП и 49 здоровых лиц). 
Всем пациентам проводились клинико-биохимические исследования, 
а также молекулярно-генетические исследования полиморфизма 
c.276G>T (rs1501299) гена ADIPOQ методом полимеразной цепной 
реакции с последующим ПДРФ-анализом.
Результаты. У больных НАЖБП в полиморфном локусе 
c.276G>T (rs1501299) гена ADIPOQ отмечалось накопление 
GT-гетерозиготного состояния. Кроме того, выявлена достоверная связь 
аллеля с.276T с риском развития заболевания. Полученные результаты 
позволяют прогнозировать риск возникновения НАЖБП у лиц узбекской 
национальности.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, полиморфизм 
c.276G>T (rs1501299) гена ADIPOQ, аллель, генотипы, узбекская 
национальность

Неалкогольная жировая бо-
лезнь печени (НАЖБП) от-
носится к наиболее распро-

страненным типам хронического 
повреждения печени во многих 

странах [1]. НАЖБП  – сложное 
метаболическое состояние, при ко-
тором как образ жизни, так и гене-
тическая составляющая являются 
патогенными факторами. В патоге-

незе заболевания важную роль иг-
рают окислительный стресс, цито-
кины, ожирение и резистентность 
к инсулину. НАЖБП регистриру-
ется у 60–95% лиц с ожирением [2]. 
Висцеральный жир является клю-
чевым медиатором неалкогольно-
го стеатогепатита (НАСГ) и тесно 
связан с уровнем аминотрансфе-
раз в недиабетической популяции 
с  ожирением [3]. Адипонектин 
обеспечивает критическую связь 
между накоплением висцерального 
жира и резистентностью к инсули-
ну [4].
Адипонектин, также известный 
как ACRP30 (белок, связанный 
с комплементом адипоцитов, с мо-
лекулярной массой 30 кДа), GBP28 
(желатин-связывающий белок 28), 
ADIPOQ (адипонектин, содержа-
щий C1Q и коллагеновый домен) 
и  APM1 (самый распространен-
ный транскрипт гена 1 в адипоз-
ной ткани), продуцируемый белой 
жировой тканью, был обнаружен  
почти одновременно четырьмя 
разными командами исследовате-
лей с помощью разных подходов. 
В гене описано много однонукле-
отидных полиморфизмов (SNPs), 
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которые во многих популяциях 
показали ассоциацию с  уровнем 
адипонектина и/или метаболи-
ческим синдромом (МС). Однако 
результаты исследований часто но-
сят противоречивый характер [5]. 
Так, выявлена связь полиморфных 
локусов гена ADIPOQ с сахарным 
диабетом (СД) 2-го типа, ожирени-
ем, НАЖБП, МС, сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, синдромом 
поликистоза яичников, периодон-
титом, остеоартритом колена, про-
токовым инфильтрирующим раком 
молочной железы [6].
Показано, что полиморфный ва-
риант однонуклеотидной замены 
rs2241766  гена ADIPOQ, а  также 
rs266729 и  rs822395 имеют зна-
чимую ассоциацию с СД 2-го ти-
па [7]. Более того, полиморфизм 
rs2241766  тесно связан не только 
с СД 2-го типа, но также с ожире-
нием и МС [8].
Семейные исследования варианта 
rs266729 в  промоторной области 
ADIPOQ показали ассоциацию 
с ожирением в нескольких популя-
циях, в том числе арабской [9]. В то 
же время имеются работы, свиде-
тельствующие об отсутствии зна-
чимой ассоциации полиморфизма 
rs2241766 с ожирением, MС или ги-
пертензией [10]. Противоречивость 
результатов исследований отмеча-
ется и  в отношении полиморф-
ного маркерного локуса rs266729. 
Так, в  некоторых исследованиях 
установлено, что G-аллель локу-
са rs266729 является вероятным 
фактором риска возникновения 
СД 2-го типа [11]. Однако P. Li и со-
авт. не обнаружили существенной 
ассоциации между полиморфизмом 
rs266729 и МС [8]. Как показал ме-
таанализ большого количества ис-
следований в китайской популяции, 
G-аллель полиморфного локуса 
rs2241766 значительно увеличивает 
риск МС [12]. Более того, ученые 
схожи во мнении, что необходимо 
проведение более широкого иссле-
дования с  вовлечением больших 
выборок представителей различных 
этнических групп для выявления ас-
социации между полиморфизмами 
rs2241766 и rs266729 гена ADIPOQ 
и МС [11]. В связи с продолжаю-
щимся ростом распространенности 
НАЖБП в мире, в том числе Узбе-

кистане,  генетический полимор-
физм гена ADIPOQ стал предметом 
исследований [13].
Целью настоящего исследования 
стало изучение распространенно-
сти аллелей и генотипов полимор-
физма c.276G>T (rs1501299)  гена 
ADIPOQ у  лиц узбекской нацио-
нальности с НАЖБП.

Материал и методы
В  исследование было включено 
143 пациента узбекской нацио-
нальности: 94 больных НАЖБП 
в возрасте от 22 до 60 лет и 49 до-
бровольцев без метаболических 
заболеваний в анамнезе, отсутст-
вием приема алкоголя (не  более 
30 г в день у мужчин и 20 г у жен-
щин) и  нормальными биохими-
ческими показателями. Молеку-
лярно-генетические исследования 
проводили в  Центре передовых 
технологий при Министерстве ин-
новационного развития. Типиро-
вание образцов ДНК по c.276G>T 
(rs1501299)  гена ADIPOQ прово-
дили с использованием специфи-
ческих олигонуклеотидных прай-
меров с  участками  гена ADIPOQ. 
После проведения стандартной ам-
плификации гена методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) по-
лученные ПЦР-продукты подверга-
лись ПДРФ-анализу (полиморфизм 
длин рестрикционных фрагментов) 
с  использованием эндонуклеазы 
рестрикции Pct I (фермент) (про-
изводство НПО «Сибэнзим»). 
При генотипировании продуктов 
ПДРФ-анализа (рестрикционные 
продукты) c.276G>T (rs1501299) ге-
на ADIPOQ наличие одного фраг-
мента весом 468 bp (п.н.) говорило 
о том, что данный образец – носи-
тель  гомозиготного  генотипа TT, 

наличие трех фрагментов весом 
468, 320 и 148 bp (п.н.) свидетельст-
вовало о гетерозиготном генотипе 
GT, а наличие двух фрагментов ве-
сом 320 и 148 bp (п.н.) – гомозигот-
ном генотипе GG (рисунок).

Результаты и обсуждение
В  результате  генотипирования 
выявлено следующее распреде-
ление  генотипов и  аллелей по-
лиморфного маркера c.276G>T 
(rs1501299) гена ADIPOQ: генотип 
GG определен у 21 (22,3%) больно-
го, генотип GT – у 53 (56,4%) паци-
ентов, TT – у 20 (21,3%) больных 
(χ2 = 5,36; p = 0,006).
Анализ распределения аллелей 
не  показал существенного доми-
нирования носительства G-аллеля 
по сравнению с T-аллелем у боль-
ных НАЖБП узбекской националь-
ности: G-аллель – 95 (50,5%) слу-
чаев, T-аллель – 93 (49,5%) случая 
(χ2 = 3,56; df = 1, p = 0,059).
Иные результаты были получе-
ны у  здоровых лиц (n = 49): со-
отношение  генотипов GG : GT : 
TT – 55,1 : 30,6 : 14,3% (χ2 = 10,28; 

Пример результатов ПЦР/ПДРФ-анализа целевого участка c.276G>T 
(rs1501299) гена ADIPOQ (M – молекулярный маркер, 1–19 – исследуемые 
образцы)

Изучение генетических моделей 
и отношения риска развития НАЖБП 
у носителей определенной комбинации 
аллелей и генотипов показало, 
что для мультипликативной модели 
достоверна связь T-аллеля с риском развития 
НАЖБП. Иными словами, наличие T-аллеля 
в 2,3 раза увеличивает риск развития НАЖБП 
у лиц узбекской национальности
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му показателю в  популяции Хан 
(Китай), Йоруба (Западная Афри-
ка) и Африки в целом (33, 38 и 39% 
соответственно).
Распределение частоты аллелей 
и генотипов в контрольной груп-
пе имело тенденцию к отклонению 
от ожидаемого расчета частоты ге-
нотипов по  Харди  – Вайнбергу, 
особенно по  генотипам GT и  TT 
(χ2 = 3,45; p = 0,06) (табл. 2).
Распределение частоты аллелей 
и генотипов у больных соответст-
вовало теоретически ожидаемому 
расчету частоты генотипов по Хар-
ди – Вайнбергу (табл. 3).
Сравнительный анализ двух групп 
(случай/контроль) с использовани-
ем одностороннего дисперсионно-
го анализа ANOVA показал досто-
верное различие в  генетическом 
статусе пациентов в зависимости 
от наличия или отсутствия диаг-
ноза НАЖБП (F = 15,2; p = 0,0001). 
Эти данные были проверены с по-
мощью апостериорного анализа 
Краскела  – Уоллиса, к  ним была 
применена поправка Бонферрони 
для исключения ложноположи-
тельного результата (ошибка пер-
вого типа).
Сравнительный анализ общей 
модели наследования выявил 
существенное различие в  рас-
пределении частоты  генотипов 
между больными НАЖБП и здо-
ровыми лицами (табл. 4). Кроме 
того, отмечалось существенное 
превалирование (56,4 против 
30,6%)  гетерозиготного (GT)  ге-
нотипа по  маркерному локусу 
c.276G>T (rs1501299) гена ADIPOQ 
у больных НАЖБП (p < 0,001; от-
носительный риск (ОР) 2,93; 95%-
ный доверительный интервал 
(ДИ) 41–6,09) и несущественное 
(21,3 против 14,3%) доминирова-
ние TT-генотипа (ОР 1,62; 95% ДИ 
0,63–4,15).
Таким образом, у пациентов узбек-
ской национальности с НАЖБП 
отмечалось накопление GT-гете-
розиготного состояния, в то вре-
мя как у здоровых лиц выявлено 
преобладание GG-гомозиготно-
го  генотипа с большой частотой 
G-аллеля.
Изучение  генетических моделей 
и  отношения шансов развития 
НАЖБП у носителей определенной 

Таблица 2. Тест Харди – Вайнберга в контрольной группе для частоты 
генотипов полиморфного маркера c.276G>T (rs1501299) гена ADIPOQ (n = 49; 
df = 1)

Генотип Группа здоровых 
добровольцев (n = 49)

Тест Харди – Вайнберга χ2 p

GG 0,551 0,496 3,45 0,06

GT 0,306 0,417

TT 0,143 0,088

Таблица 3. Тест Харди – Вайнберга у больных НАЖБП для частоты 
генотипов полиморфного маркера c.276G>T (rs1501299) гена ADIPOQ (n = 94; 
df = 1)

Генотип Группа больных НАЖБП 
(n = 94)

Тест Харди – Вайнберга χ2 p

GG 0,223 0,255 1,53 0,22

GT 0,564 0,500

TT 0,213 0,245

Таблица 4. Сравнительный анализ распределения частот генотипов 
полиморфного маркера c.276G>T (rs1501299) гена ADIPOQ между больными 
НАЖБП и здоровыми лицами

Генотип Случай (n = 94) Контроль (n = 49) χ2 p ОР 95% ДИ

GG 0,223 0,551 15,63 0,0004 0,23 0,11–0,49

GT 0,564 0,306 2,93 1,41–6,09

TT 0,213 0,143 1,62 0,63–4,15

df = 2; р = 0,0001), частота алле-
лей G и T – 70,4% (n = 69) и 29,6% 
(n = 29) соответственно (χ2 = 6,84; 
df = 1, р = 0,001).
Сравнительный анализ алле-
лей в  двух  группах показал, что 
в  контрольной значительно пре-
обладали GG-генотип и G-аллель 
(χ2 = 10,4; df = 1; р = 0,001). Общее 
распределение частот  генотипов 
в  популяции соответствовало 
теоретически ожидаемому рас-
чету частот  генотипов по  Хар-

ди – Вайнбергу (χ2 = 0,11; p > 0,05) 
(табл. 1).
Установлено, что частота минорно-
го аллеля в узбекской популяции 
в целом составляет 42% и значи-
тельно превышает аналогичный 
показатель во вьетнамской, бри-
танской, эстонской, шведской, ев-
ропейской и американской популя-
циях (24,9, 25,1, 28,2, 28,5, 28 и 30% 
соответственно). В  то же время 
частота минорного аллеля в  уз-
бекской популяции близка к это-

Таблица 1. Распределение частот генотипов и аллелей c.276G>T (rs1501299) 
гена ADIPOQ в целом по популяции (n = 143)

Генотип/аллель Наблюдаемая частота Ожидаемая частота χ2 p

GG 48 47,02 0,11 0,94

GT 68 69,95

TT 27 26,02

Аллель G 0,57 0,32

Аллель T 0,42 0,18

Клинические исследования
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Association of Polymorphism c.276G>T (rs1501299) of ADIPOQ Gene with Nonalcoholic Fatty Liver Disease 
in Persons of Uzbek Nationality

G.N. Sobirova, MD, PhD, M.M. Karimov, MD, PhD, Prof., D.A. Iminova, D.A. Dalimova, PhD
Republican Specialized Scienti� c and Practical Medical Center of � erapy and Medical Rehabilitation, Tashkent, Uzbekistan

Contact person: Guzal N. Sobirova, guzals@mail.ru

� e Purpose – to study the prevalence of alleles and genotypes of polymorphism c.276G>T (rs1501299) 
of the ADIPOQ gene in nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) in persons of Uzbek nationality. 
Material and methods. 94 patients with NAFLD of Uzbek nationality and 49 healthy individuals were included 
in investigation. Clinical and biochemical studies, as well as molecular genetic studies of polymorphism c. 276G>T 
(rs1501299) ADIPOQ gene by PCR followed by PDRF analysis were held for all patients.
Results. It was noted accumulation of GT-heterozygous state in polymorphic locus c.276G>T (rs1501299) 
ADIPOQ gene in patients with NAFLD of Uzbek nationality. In addition it was revealed a signi� cant association 
of the allele c.276T with the risk of developing the disease. � e obtained results make it possible to predict the risk 
of NAFLD in persons of Uzbek nationality.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, polymorphism c.276G>T (rs1501299) of ADIPOQ gene, allele, 
genotypes, Uzbek nationality

комбинации аллелей и генотипов 
показало, что для мультипликатив-
ной модели существует достовер-
ная связь T-аллеля с риском разви-
тия НАЖБП (p < 0,001; ОР = 2,33; 
95% ДИ 1,39–3,92). Иными слова-
ми, наличие T-аллеля в 2,3 раза уве-
личивает риск развития НАЖБП 
у лиц узбекской национальности. 
В группе здоровых добровольцев 

значительно преобладают носи-
тели GG-генотипа по  сравнению 
с группой больных (χ2 = 10,4; df = 1, 
р = 0,001).

Выводы
Во-первых, у  пациентов узбек-
ской национальности с НАЖБП 
отмечается накопление GT-ге-
терозиготного состояния по по-

лиморфному локусу c.276G>T 
(rs1501299) гена ADIPOQ.
Во-вторых, выявлена достоверная 
связь аллеля c.276T (rs1501299) гена 
ADIPOQ с риском развития заболе-
вания.
В-третьих, полученные резуль-
таты позволяют прогнозировать 
риск развития НАЖБП у лиц уз-
бекской национальности.  
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Диагностическая значимость 
стеатометрии при хронических 
заболеваниях печени
В.А. Кейян, Ю.Г. Сандлер, к.м.н., Т.Ю. Хайменова, к.м.н., 
С.Г. Хомерики, д.м.н., проф., А.В. Никаноров, 
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Адрес для переписки: Виталия Александровна Кейян, v.keiian@mknc.ru

Для цитирования: Кейян В.А., Сандлер Ю.Г., Хайменова Т.Ю. и др. Диагностическая значимость стеатометрии при хронических 
заболеваниях печени // Эффективная фармакотерапия. 2020. Т. 16. № 1. С. 40–44.

DOI 10.33978/2307-3586-2020-16-1-40-44

Московский 
клинический 

научно-практический 
центр 

им. А.С. Логинова

Цель – оценить диагностическую значимость и точность 2D-сдвиговой эластографии 
(2D-SWE) с функцией определения контролируемого параметра затухания ультразвука 
(КПЗУ) – стеатометрии (СМ) при установлении степени стеатоза печени (СП) у пациентов 
с хроническими заболеваниями печени (ХЗП).
Материал и методы. Комплексно обследовано 450 пациентов (31,5% мужчин и 78,5% женщин, 
средний возраст – 49,9 ± 28,7 года) с различными ХЗП. Из них 109 пациентам выполнена пункционная 
биопсия печени (ПБП) с оценкой индекса стеатоза, а также оценка степени стеатоза (S, дб/см) 
методом 2D-SWE с определением КПЗУ (СМ) на аппарате Angiodin-Sono/PUltra С1-5/60.
Результаты. При сравнении метода СМ с ПБП в общей группе (n = 109) чувствительность 
составила 93% при S1 и 100% при S0 и S2–3, специфичность – 64% при S1 и 100% при S0 и S2–3, 
ROC-AUC 0–8–1. При этом стадия фиброза печени (ФП) не оказывала влияния на точность 
диагностики, сила ассоциации, согласно тесту Крамера (V = 0,2754067), малая. В группе пациентов 
с аутоиммунными заболеваниями печени (АИЗП) (n = 50) чувствительность метода СМ была 
ниже, чем в группе пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) (n = 36), – 
62,5 и 91% соответственно, показатель ROC-AUC выше – 0,96. Специфичность метода СМ 
при АИЗП – 100%. При НАЖБП ROC-AUC составил 0,88.
Выводы. Метод СМ характеризуется высокой достоверностью, точностью, чувствительностью 
и специфичностью в определении степени СП преимущественно первой и третьей степени. 
Чувствительность и специфичность метода CМ при НАЖБП высокие. Стадия фиброза печени 
и биохимическая активность не влияют на точность определения степени СП, корреляции 
со значениями показателей холестаза (щелочная фосфатаза) не установлено. СП при АИЗП, 
как правило, отсутствует.

Ключевые слова: эластография сдвиговой волны, стеатометрия, стеатоз печени, неалкогольная 
жировая болезнь печени, аутоиммунные заболевания печени
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Актуальность
«Стеатоз печени (СП): новая эпи-
демия третьего тысячелетия» 
[1]  – это лишь один из опубли-
кованных вариантов, безуслов-
но акцентирующих внимание на 
проблеме неалкогольной жиро-
вой болезни печени (НАЖБП). 
О б ъ ек т и вно м а с ш т абно с т ь 
проблемы, медико-социальную 
и  экономическую значимость 
НАЖБП наглядно демонстриру-
ют результаты анализа PubMed/
MedLine с 1989 по 2015 г., полу-
ченные на основании 86 иссле-
дований с  объемом выборки 
8 515 431 из 22 стран. Согласно 
этим результатам, глобальная 
распространенность НАЖБП 
в  указанный период достигала 
25,24%, причем средние показа-
тели закрепились за европейски-
ми странами. Доля прогрессиро-
вания фиброза и среднегодовая 
скорость прогрессирования из 
стадии стеатоза в неалкогольный 
стеатогепатит (НАСГ) составили 
40,76% (95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) 34,69–47,13) и 0,09 
(95% ДИ 0,06–0,12) [2].
Критерии оценки фиброза пече-
ни (ФП) при НАЖБП разрабо-
таны и  внедряются в  практику 
[3]. Не менее важной проблемой 
является стратифицированный 
подход к оценке СП, поскольку 
ряд клинических ситуаций тре-
бует определения степени СП.
В соответствии с  общеприня-
той классификацией, морфоло-
гически полуколичественным 
методом выделяют три степени 
тяжести СП по процентному 
содержанию жировых включе-
ний в  цитоплазме гепатоцитов 
с определением индекса стеатоза: 
S0 (< 5%), S1 (5–33%), S2 (33–66%), 
S3 (> 66%). Стеатоз S2 и S3 приня-
то расценивать как выраженный, 
S3 – как тяжелый [4].
Морфологическое исследова-
ние ткани печени до настояще-
го времени остается эталонным 
как в диагностике хронических 
заболеваний печени (ХЗП), так 
и в определении степени СП. Тем 
не менее клиницисты всего мира 
стремятся ограничить примене-
ние пункционной биопсии пече-
ни (ПБП) и проводить ее только 

в тех случаях, когда потенциаль-
ный риск манипуляции не пре-
вышает предполагаемую пользу 
для пациента. В связи с этим из-
учается эффективность альтерна-
тивных методов диагностики СП. 
Европейские рекомендации по 
диагностике и лечению НАЖБП 
предусматривают использова-
ние ультразвукового исследо-
вания (УЗИ) в  качестве метода 
первой диагностической линии 
у пациентов с риском развития 
СП [5]. УЗИ печени демонстри-
рует высокую чувствительность 
и специфичность в диагностике 
тяжелого СП [6] и используется 
в  качестве скрининга. Однако 
для выявления стеатоза легкой 
степени диагностическая точ-
ность и  чувствительность УЗИ 
невысоки [7].
Ограничения применения УЗИ 
в  диагностике СП, а  именно 
субъективизм оценки, низкая 
чувствительность метода в опре-
делении СП менее 33%, потребо-
вали разработки и  внедрения 
в практику метода определения 
степени СП с использованием ко-
личественной оценки ослабления 
распространения ультразвуко-
вой волны (или ультразвукового 
затухания) в ткани печени [7].
Благодаря техническим достиже-
ниям появились многочисленные 
неинвазивные методы, включа-
ющие средства визуализации, 
с использованием эластографии 
в  качестве инструментальной 
альтернативы ПБП. 
Исследования на основе эла-
стографии включают в  себя 
транзиентную эластографию, 
ультразвуковую эластографию 
сдвиговой волны (УЭСВ) и маг-
нитно-резона нсн у ю эласто-
графию [8]. УЭСВ основана на 
применении ультразвука для 
измерения сдвиговых дефор-
маций (определения скорости 
сдвиговых волн (SWS – share wave 
speed)) во внутренних тканях, 
возникающих в результате при-
ложенной силы (либо точечно, 
либо широко, через поверхность 
тела). Аппарат отечественного 
производства для комплексной 
экспертной неинвазивной диаг-
ностики диффузных заболеваний 

печени Angiodin-Sono/PUltra® 
С1-5/60 помимо традиционного 
ультразвукового сканирования 
(В-режим) обладает функцией 
сдвигововолновой эластографии 
для определения стадии фибро-
за по шкале METAVIR (кПа, м/с) 
и измерения коэффициента уль-
тразвукового затухания (САР/
КПЗУ, дб/см), функцией стеато-
метрии (СМ).
Метод позволяет измерять сте-
пень ослабления ультразвука 
печеночным жиром в то же вре-
мя, на том же объеме и на том же 
сигнале, что и эластичность пе-
чени [9, 10].

Материал  и методы
С 2016 по 2019 г. в условиях от-
деления заболеваний печени 
Московского клинического на-
учно-практического центра им. 
А.С. Логинова комплексно обсле-
довано 450 пациентов с различ-
ными ХЗП. Из них 109 пациентам 
(49 (45%) мужчин, 60 (55%) жен-
щин, среднее значение возраста 
с учетом стандартного отклоне-
ния – 49,9 ± 19,9 года) после полу-
чения информированного согла-
сия выполнены ПБП с  оценкой 
индекса стеатоза и  стадии ФП, 
определение эластичности пече-
ни (F, кПа) и СМ для установле-
ния степени стеатоза (S, дб/см) 
методом измерения контроли-
руемого параметра затухания 
ультразвука (КПЗУ) на аппарате 
Angiodin-Sono/PUltra С1-5/60.
Стадию ФП оценивали в соответ-
ствии с рекомендациями произ-
водителя: при эластичности 
6,6 кПа устанавливали первую 

Благодаря техническим достижениям 
появились многочисленные 
неинвазивные методы, включающие 
средства визуализации, 
с использованием эластографии 
в качестве инструментальной 
альтернативы пункционной 
биопсии печени
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стадию фиброза (F1 METAVIR), 
при эластичности 7,5 кПа – вто-
рую (F2 METAVIR), при 9,6 кПа – 
третью (F3 METAVIR), а при 12,5 
кПа и  выше  – четвертую (F4 
METAVIR) (цирроз печени).
При проведении СМ степень сте-
атоза также оценивали исходя из 
рекомендаций производителя: 
значения менее 2,37 дб/см со-

ответствовали нулевой степени 
стеатоза (S0). При значении 2,37 
дб/см и выше верифицировалась 
первая степень стеатоза (S1), при 
2,58 дб/см и выше – вторая (S2), 
при показателе более 2,9 дб/см – 
третья (S3).
Клинический диагноз устанавли-
вали на основании общеприня-
тых диагностических критериев 

ХЗП и стандартных клинико-ла-
бораторных, морфологических 
и инструментальных данных.
Проведена сравнительная оценка 
чувствительности, специфично-
сти и эффективности СМ и ПБП 
у больных с разной стадией фи-
броза и различными нозологиче-
скими формами.
Статистический анализ выпол-
нен с помощью модулей для ма-
тематических вычислений, языка 
программирования и  компью-
терной среды для статистических 
вычислений с  использованием 
пакетов Stats, ROCR, MASS. 

Результаты исследования
На рисунке 1 представлена ха-
рактеристика пациентов  – рас-
пределение по этиологическому 
фактору.
Индекс массы тела пациентов 
не превышал 31 кг/м² и в сред-
нем составил 26,91 ± 4,37 кг/м². 
Показатели цитолиза не пре-
вышали четырех норм, уро-
вень аланин аминотрансферазы 
(А ЛТ) в  среднем соста вил 
94,15 ± 41,14 ЕД/л, аспартат-
аминотрансферазы (АСТ)  – 
85,14 ± 36,12 ЕД/л. Показатель 
щелочной фосфатазы (ЩФ) пре-
вышал норму (124 ЕД/л) менее 
чем в два раза – 169,3 ± 57,09 ЕД/л.
Наибольшее количество обсле-
дованных составили больные 
НАЖБП и АИЗП. Это объясняет-
ся тем, что именно такие больные 
чаще всего вызывают диагности-
ческие трудности и требуют мор-
фологической верификации.
Всем 109 пациентам независимо 
от этиологического фактора про-
веден анализ ассоциаций степе-
ни стеатоза по результатам ПБП 
и СМ с помощью теста Фишера. 
Получено значение p-value < 0,01, 
на основании чего отвергнута ну-
левая гипотеза о независимости 
между значениями степени сте-
атоза, полученными при прове-
дении СМ, и результатами ПБП. 
При анализе сопряженности ис-
следуемых величин данные, по-
лученные методом СМ, совпали 
по степени стеатоза с результата-
ми морфологического исследова-
ния ткани печени. Высота прямо-
угольника на рис. 2 показывает 
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Количественное распределение пациентов с АИЗП по нозологиям

Диагноз Количество пациентов, 
абс. (%)

Аутоиммунный гепатит 19 (38)
Первичный билиарный холангит 14 (28)
Синдром аутоиммунного перекреста 15 (30)
Первичный склерозирующий холангит 2 (4)
Всего 50 (100)

   ХЗП алкогольной 
этиологии

   НАЖБП
   Хронические 
гепатиты A и B

   АИЗП
  Другие

Рис. 1. Распределение пациентов с ХЗП (n = 109) по этиологическому фактору

7 (6,4%) 6 (5,5%)

Рис. 2. График сопряженности по степени СП, определяемой с помощью СМ 
и ПБП
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абсолютну ю величину этого 
отклонения, а положение – знак 
отклонения. Отчетливо видно, 
что при второй степени стеато-
за, определенной гистологиче-
ски, в значительном количестве 
случаев неинвазивный метод 
продемонстрировал завышенные 
результаты, соответствующие S3.
Полученные данные позволя-
ют сделать вывод о достаточной 
диагностической точности СМ 
в определении степени СП. Тест 
Крамера на определение силы 
ассоциаций показывает, что уро-
вень ассоциации в данном случае 
равен 0,6092878, то есть связь 
между гистологической оценкой 
и СМ умеренная. 
При использовании биномиаль-
ной логистической регрессии 
(n = 109), а именно идентифика-
ции диагностической значимо-
сти метода СМ с  целью опре-
деления степени СП, получены 
следующие данные:
1)  в отсутствие стеатоза (S0) ROC-

AUC составил 1, точность ме-
тода – 0,99, чувствительность – 
100%, специфичность – 100%;

2)  при минимальной степени 
стеатоза (S1) ROC-AUC  – 1, 
точность метода – 0,89, чувст-
вительность – 93%, специфич-
ность – 64%;

3)  при выра женной степени 
(S2–3) ROC-AUC  – 0,80, точ-
ность метода  составила 0,98, 
чувствительность – 100%, спе-
цифичность – 100%.

При оценке влияния степени 
стеатоза на точность определе-
ния стадии фиброза с  исполь-
зованием сдвигововолновой 
эластографии при выполнении 
теста Крамера сила ассоциации 
была незначительной, малой 
(V = 0,2754067). Это свидетельст-
вует о минимальном, клинически 
незначимом влиянии степени СП 
на точность определения стадии 
фиброза. 
При исследовании обратной зави-
симости влияния стадии фиброза 
на точность определения степени 
СП также выявлена малая сила 
ассоциации (V = 0,1956021). Это 
означает, что стадия фиброза ста-
тистически незначимо влияет на 
точность метода СМ.

Кроме того, в общей когорте па-
циентов (n = 109) были выделены 
и прицельно обследованы 50 па-
циентов с АИЗП (таблица).
При идентификации диагности-
ческой значимости метода СМ 
с целью определения различной 
степени СП у пациентов с АИЗП 
установлено следующее:
1)  по данным СМ, по сравнению 

с  ПБП при S0–1/2–3 выявлен 
высокий коэффициент корре-
ляции 0,805, p-value < 0,01;

2)  чувствительность метода  – 
62,5%, специфичность – 100%, 
ROC-AUC – 0,96;

3)  у  большинства пациентов 
с  АИЗП (за исключением од-
ной пациентки с  первичным 
билиарным холангитом, мета-
болическим синдромом и S2) 
не выявлено стеатоза печени, 
в том числе выраженной сте-
пени, S3.

В группе пациентов с АИЗП вы-
полнен корреляционный анализ 
между степенью стеатоза, цито-
литической активностью (дан-
ными АЛТ и АСТ) и значениями 
ЩФ. Достоверных взаимосвязей 
между данными параметрами 
и точностью определения СП не 
получено, причем коэффициент 
корреляции в  случае анализа 
с  показателями цитолиза был 
отрицательным (-0,22 и -0,16 для 
АЛТ и АСТ соответственно, для 
АЛТ p-value < 0,05).
Кроме того, в общей когорте па-
циентов (n = 109) были выделены 
и прицельно обследованы 36 па-
циентов с НАЖБП.
При исследовании диагности-
ческой значимости метода СМ 
с целью определения степени СП 
у пациентов с неалкогольной жи-
ровой болезнью печени получены 
следующие данные:

1)  по данным СМ, по сравнению 
с  ПБП при S0–1/2–3 выявлен 
удовлетворительный коэф-
фициент корреляции 0,60, 
p-value < 0,01;

2)  установлена высокая прогно-
стическая значимость истинно 
положительных и отрицатель-
ных результатов: чувствитель-
ность метода – 91%, специфич-
ность – 95%, ROC-AUC – 0,88. 

В группе пациентов с  НАЖБП 
был также проведен корреляци-
онный анализ между степенью 
стеатоза, цитолитической актив-
ностью (данными АЛТ и  АСТ) 
и значениями ЩФ. Достоверных 
удовлетворительных взаимосвя-
зей между указанными параме-
трами и степенью СП не получе-
но. При анализе с показателями 
цитолиза коэффициент корреля-
ции составил 0,32 и 0,19 для АЛТ 
и АСТ соответственно, для АЛТ 
p-value < 0,05. Для показателей 
ЩФ коэффициент корреляции 
Kendall составил 0,07.

Выводы
На основании полученных дан-
ных были сделаны следующие 
выводы.
1.  Метод стеатометрии (2D-сдви-

говой эластографии со сфоку-
сированным ультразвуковым 
импульсом КПЗУ) характе-
ризуется высокой достовер-
ностью, точностью, чувстви-
тельностью и специфичностью 
в определении степени стеато-
за печени.

2.  Наиболее высокая диагностиче-
ская значимость стеатометрии 
при определении стеатоза пе-
чени первой и третьей степени.

3.  Чу вс т ви тел ьнос т ь ме тода 
более высокая у  пациентов 
с НАЖБП.

Клинические исследования

Метод стеатометрии (2D-сдвиговой эластографии 
со сфокусированным ультразвуковым импульсом КПЗУ) 
характеризуется высокой достоверностью, точностью, 
чувствительностью и специфичностью в определении 
степени стеатоза печени
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4.  Специфичность в группе паци-
ентов с АИЗП равна 100%.

5.  Отсутствие стеатоза печени 
у  больных АИЗП может быть 
использовано в качестве допол-

нительного дифференциально-
диагностического критерия при 
комплексном обследовании.

6.  Изменения физических свойств 
ткани печени (биохимическая 

активность, холестаз, стадия фи-
броза) не влияют на диагностиче-
скую точность стеатометрии.   

Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов. 

Клинические исследования

Diagnostic Signi� cance of Steatometry in Chronic Liver Diseases

V.A. Keyyan, Yu.G. Sandler, PhD, T.Yu. Khaymenova, PhD, S.G. Khomeriki, MD, PhD, Prof., 
A.V. Nikanorov, K.G. Saliyev, Ye.V. Vinnitskaya, MD, PhD
A.S. Loginov Moscow Clinical Scienti� c and Practical Center 

Contact person: Vitaliya A. Keyyan, v.keiian@mknc.ru 

� e Purpose – to evaluate the diagnostic signi� cance and accuracy of 2D-shi¤  elastography (2D-SWE) 
with the function of determining the controlled parameter of ultrasound attenuation (CAP) – steatometry (SM) 
in verifying the degree of liver steatosis (LS) in patients with chronic liver disease (CLD).
Material and methods. 450 patients were comprehensively examined (31.5% men and 78.5% women, average age 
49.9 ± 28.7 years) with various CLD. Of these, 109 patients underwent a liver biopsy (PLB) with an assessment 
of the steatosis index, as well as an assessment of the degree of steatosis (S, db/cm) by 2D-SWE in combination 
with the determination of CAP (SM) using the Angiodin-Sono/PUltra C1-5/60 apparatus.
Results. When comparing the SM-method with PLB in the general group (n = 109), the sensitivity was 93% at S1, 
and 100% at S0 and S2–3, speci� city 64% at S1, and 100% at S0 and S2–3, ROC-AUC 0–8–1. Moreover, the stage 
of liver � brosis (LF) did not a¦ ect the accuracy of diagnosis, the strength of association according to the Cramer 
test (V = 0.2754067) is small. In the group of patients with autoimmune liver diseases (AILD) (n = 50), 
the sensitivity of the SM-method is lower than in the group of patients with non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) (n = 36), 62.5% and 91%, respectively, and the ROC-AUC above – 0.96. � e speci� city 
of the SM-method with AILD 100%. With NAFLD, the ROC-AUC was 0.88.
Conclusions. SM-method has high reliability, accuracy, sensitivity and speci� city in determining the degree 
of LS mainly of the � rst and third degrees. � e sensitivity and speci� city of the SM-method for NAFLD is de� ned 
as high. � e stage of LF, biochemical activity do not a¦ ect the accuracy of determining the degree of LS, 
there is no correlation with the values of cholestasis (ALP) either. LS in AILD, as a rule, is absent.

Key words: shear wave elastography, steatometry, liver steatosis, non-alcoholic fatty liver disease, autoimmune 
liver diseases
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В статье рассматриваются современные методы лечения пациентов 
с хронической и острой печеночной недостаточностью. Трансплантация 
печени остается единственным эффективным методом в случае тяжелой 
формы печеночной недостаточности, однако его применение ограничено 
дефицитом донорских органов. В литературе особое внимание уделяется 
развитию клеточных технологий. Вместе с тем в силу недостаточного 
уровня их развития клеточная терапия заболеваний печени не может 
быть внедрена в широкую медицинскую практику. Кроме того, проводимые 
исследования носят экспериментальный характер или выполняются 
в малочисленных когортах пациентов. Проанализирована роль фактора 
роста гепатоцитов как перспективное направление в создании препаратов 
для коррекции и профилактики печеночной недостаточности.

Ключевые слова: печеночная недостаточность, гепатопротектор, 
фактор роста гепатоцитов, гепатоцит

Введение
Последние годы в мире отмечается 
неуклонный рост числа пациентов 
с  заболеваниями печени, в боль-
шинстве случаев сопровождаю-
щимися развитием печеночной не-
достаточности. Алгоритм лечения 
данной патологии предусматривает 
использование не только лекарст-
венных средств, но и радикальных 
методов, в частности транспланта-
ции печени.
Для лечения пациентов с печеноч-
ной недостаточностью применяют 
лекарственные препараты различ-
ных групп, что обусловлено этио-

логией заболевания. Но в  любой 
схеме лечения печеночной недо-
статочности всегда присутствуют 
лекарственные средства из группы 
гепатопротекторов [1–3]. Одно-
временно с  лекарственной тера-
пией могут применяться методы 
экстракорпоральной поддержки 
печени [4, 5] для продления жизни 
пациента, находящегося в  листе 
ожидания на пересадку органа.
Несмотря на постоянно пополня-
ющийся ассортимент препаратов, 
используемых в  качестве гепато-
протекторов, единого определения 
гепатопротектора до сих пор не 

сформулировано. Дело в том, что 
четкие критерии и требования, на 
основании которых препарат мож-
но отнести к данной группе лекар-
ственных средств, отсутствуют. 
По мнению академика М.Д. Маш-
ковского [6], гепатопротекторы 
призваны повышать устойчивость 
печени к патологическим воздейст-
виям, усиливать ее обезвреживаю-
щую функцию, стимулируя актив-
ность ее ферментных систем (в том 
числе цитохрома Р-450 и  других 
микросомальных ферментов), 
и способствовать восстановлению 
функций печени при различных 
повреждениях (включая алкоголь-
ную интоксикацию).
В учебнике по клинической фарма-
кологии академика В.Г. Кукеса [7] 
под гепатопротекторами пони-
маются лекарственные средства, 
повышающие устойчивость ге-
патоцитов к  неблагоприятному 
воздействию различных факторов 
и усиливающие их детоксицирую-
щие функции. 
Академик РАН, профессор 
В.Т. Ивашкин [8] гепатопротектора-
ми называет вещества из различных 
фармакотерапевтических групп, 
препятствующие разрушению кле-
точных мембран и стимулирующие 
регенерацию гепатоцитов. 
Профессором И.Б. Михайловым [9] 
дано наиболее полное определение 
данного термина: гепатопротекто-
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ры  – это лекарственные средства 
с  преимущественным влиянием 
на печеночные клетки. Действие 
таких препаратов направлено на 
восстановление гомеостаза в  пе-
чени, повышение устойчивости 
органа к воздействию патогенных 
факторов, нормализацию актив-
ности и  стимуляцию процессов 
репаративной регенерации в пече-
ни. В более простом варианте это 
препараты, защищающие печень 
от повреждающего воздействия 
экзогенных и эндогенных факторов 
и/или ускоряющие ее регенерацию. 

Классификация 
гепатопротекторов
Единой и общепринятой классифи-
кации гепатопротекторов не суще-
ствует. Условно их можно разделить 
на две категории в зависимости от 
природы происхождения (химиче-
ского состава) и механизма дейст-
вия. Пример классификации гепато-
протекторов по природе происхож-
дения – вариант И.И. Дегтяревой 
в модификации Н.В. Хомяк (2008 г.).
1.  Препараты растительного про-

исхождения биофлавоноидной 
структуры. 

    1.1.  Препараты на основе расто-
ропши пятнистой:

           а) монокомпонентные;
           б) комбинированные.
    1.2. Препараты артишока.
    1.3.  Другие комплексные сред-

ства.
2.  Препараты эссенциальных фос-

фолипидов.
    2.1.  Препараты растительного 

происхождения. 
    2.2.  Препараты животного про-

исхождения. 
3.  Препараты аминокислот.
    3.1.  Донаторы тиоловых соедине-

ний (метионин). 
    3.2.  Препараты других аминокис-

лот (орнитин, глутаргин). 
4. Препараты желчных кислот. 
5.  Синтетические средства (тио-

триазолин). 
6.  Препараты разных групп (напри-

мер, витамины). 
7.  Препараты с  опосредованным 

гепатопротекторным эффектом 
(лактулоза). 

8. Гомеопатические средства.
С фармакологической точки зре-
ния наиболее удобно разделение 

гепатотропных препаратов на 
группы в зависимости от механиз-
ма действия [10].
Согласно экспериментальным 
данным, препараты, применяемые 
в  качестве гепатопротекторов, 
обладают противовоспалитель-
ным, антиоксидантным, иммуно-
модулирующим эффектами и пре-
пятствуют прогрессированию фи-
броза печени.
Несмотря на большой ассорти-
мент и  широкое применение ге-
патопротекторов, актуальным 
остается вопрос их эффективно-
сти и безопасности. Данные кли-
нической эффективности многих 
гепатопротекторов при различ-
ных состояниях противоречивы, 
использование этих препаратов 
ставится под сомнение [3, 8, 11, 
12]. Основные причины – низкий 
уровень доказательности, невы-
сокий уровень проведения самих 
исследований, отсутствие «стан-
дартных образцов» исследуемых 
препаратов, а  также отсутствие 
единой общепринятой методики 
или единых показателей, оценив 
которые можно с  уверенностью 
сказать, эффективен препарат 
в качестве гепатопротектора или 
нет. Выводы ряда исследователей 
противоречивы. 
Не следует забывать и о том, что 
при тяжелых поражениях печени 
лекарственные препараты мало-
эффективны. В  такой ситуации 
единственным способом сохранить 
пациенту жизнь остается пересад-
ка печени. 
Трансплантация печени – единст-
венное эффективное решение при 
терминальной стадии заболева-
ния печени и острой печеночной 
недостаточности, а также единст-
венный клинически доказанный 
метод с долгосрочным прогнозом.
В 1988 г. впервые была проведена 
трансплантация печени с разделе-
нием, которая позволила переса-
дить одну донорскую печень двум 
пациентам. Но даже применение 
сплит-трансплантации при забо-
ре донорских органов от умерших 
доноров не позволяет в  полной 
мере провести пересадку всем 
нуждающимся [13]. Широкое 
применение трансплантации пе-
чени ограничивается нехваткой 

донорских органов, сложностями 
в подборе донора и проведении 
операции [14, 15]. 
Во избежание осложнений в ходе 
операции используется трансплан-
тация гепатоцитов – альтернатива 
пересадке печени. При проведении 
операции для уменьшения реак-
ции отторжения органа хирурги 
стремились уменьшить объем пе-
ресаживаемой ткани. Сначала до-
бились терапевтического эффекта 
пересадкой доли печени, а  затем 
и 10–15% объема органа [16]. Пе-
ресадку малых сегментов печени 
используют для временного под-
держания больного до подбора 
донорской печени [17]. 
Концепция лечения печеночной 
недостаточности методом транс-
плантации гепатоцитов выдви-
галась еще в 1967 г. [18]. Одно из 
первых экспериментальных иссле-
дований было проведено в 1976 г. 
на гипербилирубинемической кры-
се Ганна [19].
Трансплантация гепатоцитов для 
лечения нарушений функций пе-
чени у человека была впервые опи-
сана в 1992 г. M. Mito и соавт. [20]. 
Они трансплантировали в селезен-
ку аутологичные гепатоциты деся-
ти пациентам с циррозом печени 
или хроническим гепатитом.
Одним из факторов, препятству-
ющих применению внутрипор-
тальной или внутриселезеночной 
инъекции гепатоцитов, является 
недостаточное количество жизне-
способных клеток, которые могут 
быть введены без осложнений [21]. 
Считается, что для нормального 
физиологического функциони-
рования печени необходимо не 
менее 20% нормальной массы ге-
патоцитов. К сожалению, реально 
можно трансплантировать менее 
5% естественной массы печени, 
что обусловлено сложностями их 
выделения и культивацией [22]. 
Независимо от места введения изо-
лированные донорские гепатоциты 
сохраняют жизнеспособность в те-
чение короткого промежутка вре-
мени из-за отсутствия оптималь-
ных условий для их прикрепления 
и неоваскуляции. Для устранения 
недостатков инъекционного мето-
да введения гепатоцитов, а также 
с целью повышения выживаемости 
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гепатоцитов их стали наносить на 
биологически совместимые мат-
риксы [23, 24].
Для улучшения терапевтического 
эффекта в структуру матрикса по-
мимо культуры клеток гепатоцитов 
вводят биологические факторы, 
стимулирующие клеточный рост, 
пролиферацию и дифференциров-
ку клеток [24, 25], или используют 
культуру стволовых клеток [26, 27]. 
Другим направлением клеточной 
технологии является создание 
био искусственной печени. Но 
пока данные системы проходят 
клинические испытания [28] или 
выполняются преимущественно 
на животных в  рамках научных 
исследований [29–31].
Рядом авторов поднимался вопрос 
о целесообразности транспланта-
ции целых клеток гепатоцитов. 
Существует мнение, что положи-
тельный эффект клеточной транс-
плантации обусловлен продуци-
рованием клетками биологически 
активных веществ [32]. Имеются 
данные о  наличии в  трансплан-
тате регуляторных компонентов, 
с помощью которых в поврежден-
ном органе происходит активация 
собственных эндогенных механиз-
мов регуляции восстановительных 
процессов [33].

HGF – фактор роста гепатоцитов
В 1980-х гг. методом культивиро-
вания зрелых гепатоцитов был 
выявлен фактор роста гепатоци-
тов (HGF – hepatocyte growth factor) 
в виде белка, структурно и функци-
онально отличающегося от других 
факторов роста. В 1991 г. фактор 
рассеяния, цитотоксический фак-
тор опухоли и трехмерный эпите-
лиальный морфоген были иден-
тифицированы как HGF, а  Met-
тирозинкиназа – как рецептор для 
HGF [34].
HGF (фактор рассеяния, или рас-
сеивающий фактор) представля-
ет собой цитокин HGF/SF (scatter 
factor). HGF относится к  группе 
белков – факторов роста, которые 
регулируют широкий спектр кле-
точных процессов, включая про-
лиферацию, дифференцировку, 
подвижность, адгезию и апоптоз 
клеток-мишеней. Они играют ре-
шающую роль в  формировании 

и поддержании архитектуры тка-
ней в  эмбриональном развитии 
и гомеостазе тканей взрослых. HGF 
является мощным митогеном или 
фактором подвижности в различ-
ных клетках [35] и участвует в реге-
нерации печени [36]. Фактор роста 
гепатоцитов продуцируют культи-
вируемые клетки мезенхимально-
го происхождения: фибробласты, 
сосудистый эндотелий (активиро-
ванный в результате повреждения 
печени), гладкомышечные клетки 
сосудистой стенки, макрофаги, ак-
тивированные Т-лимфоциты [37], 
непаренхиматозные клетки печени, 
клетки селезенки [38, 39].
Фактор роста гепатоцитов, состо-
ящий из 697 или 692 аминокислот, 
представляет собой гетеродимер-
ную молекулу, в структуру которой 
входит тяжелая цепь альфа (с мо-
лекулярной массой 69 кДа) и лег-
кая – бета (34 кДа). Между цепями 
существует дисульфидная связь, 
что подтверждено при использо-
вании электрофореза с полиакри-
ламидным гелем в  присутствии 
додецилсульфата натрия [40, 41]. 
Известно, что HGF синтезируется 
в виде латентной формы, состоя-
щей из 728 аминокислот с молеку-
лярной массой 87–92 кДа, включая 
сигнальную последовательность 
альфа- и  бета-цепей. После рас-
щепления сигнального пептида 
из первой 31 аминокислоты одно-
цепочечный HGF расщепляется 
между Arg494 и Val495, что связа-
но с превращением биологически 
неактивного про-HGF в активный 
HGF [40, 42, 43]. Доказано, что 
одноцепочечная молекула HGF 
неактивна в отношении пролифе-
рации гепатоцитов, в то время как 
двухцепочечная HGF активна даже 
в присутствии ингибиторов. Мути-
ровавшая молекула HGF, у которой 
Arg494 заменен глицином, устой-
чива к протеолитическому расще-
плению и неактивна [44, 45]. HGF 
в неповрежденной ткани сущест-
вует в виде неактивной формы. Он 
активируется исключительно в по-
врежденных тканях за счет протео-
литической обработки и тем самым 
вносит вклад в процесс регенера-
ции и восстановления тканей [46]. 
Активность HGF в поврежденной 
ткани обусловлена наличием фер-

мента регулирующего действия 
фактора роста гепатоцитов. Из 
сыворотки крови человека была 
выделена новая сериновая проте-
аза массой 34 кДа, активирующая 
HGF in vitro. Она была названа 
HGFA [47]. HGFA продуцируется 
в паренхиматозных клетках печени 
и ведет себя как белок острой фазы 
[48]. HGFA активна в сыворотке, 
но неактивна в  плазме. Актива-
ция HGFA происходит с помощью 
тромбина и калликреина плазмы 
(KLKB1) [49]. HGFA циркулирует 
в кровотоке как неактивный пред-
шественник и активируется в ответ 
на повреждение ткани, вероятно, 
в сочетании с активацией системы 
свертывания крови. Иммуноблот-
тинговый анализ HGFA из нор-
мальных и поврежденных тканей 
показал, что HGFA активируется 
исключительно в  поврежденных 
тканях [50]. При повреждении тка-
ни происходит активация каскада 
свертывания крови, что приво-
дит к превращению протромбина 
в тромбин, индуцирующий актива-
цию HGF через HGFA. Как следст-
вие – рост/миграция эндотелиаль-
ных клеток и восстановление тка-
ни. HGF не обладает активностью, 
связанной с  гемостазом-тромбо-
зом, воспалением и дополнитель-
ными функциями эндотелиальных 
клеток. 
Структура HGF/SF, видимо, схо-
жа со структурой плазминогена 
(сходство аминокислот около 40%) 
и HGF-подобного белка [51, 52].
Сигнальный путь HGF  – c-Met 
играет центральную роль как 
в  процессе регенерации печени, 
так и  при онкогенезе, особенно 
на инвазивной и метастатической 
стадиях.
Рецептор HGF/SF, обнаруженный 
в 1991 г. [53, 54], состоит из струк-
турных доменов, включающих вне-
клеточные домены Sema, PSI и IPT, 
трансмембранный домен, внутри-
клеточную юкстамембрану и  до-
мен тирозинкиназы, кодируемый 
протоонкогеном c-Met. c-Met  – 
рецептор клеточной поверхности 
состоит из внеклеточной альфа-
цепи массой 50 кДа и  охватыва-
ет мембрану бета-цепи массой 
140 кДа. Рецептор синтезируется 
из одноцепочечного предшествен-
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ника массой 170 кДа путем протео-
литической обработки на участке 
потенциального расщепления 
(Lys303-Arg-Lys-Lys-Arg-Ser308) 
[55, 56].
Когда HGF связывается c-Met, 
Tyr-1234 и Tyr-1235 во внутрикле-
точном тирозинкиназном домене 
подвергаются аутофосфорилиро-
ванию, что приводит к аутофосфо-
рилированию Tyr-1349 и Tyr-1356 
в C-терминальном сайте стыков-
ки. Это облегчает рекрутирование 
внутриклеточных эффекторных 
молекул. 
Установлено, что c-Met рецепторы 
присутствуют на гепатоцитах, эпи-
телиальных клетках, тучных клет-
ках, клетках пищевода, двенадца-
типерстной кишки, толстой киш-
ки, панкреатических эндокринных 
клетках, Т- и В-лимфоцитах.
В нормальных условиях HGF  – 
c-Met может опосредовать эм-
бриогенез, регенерацию тканей, 
заживление ран и образование не-
рвов и мышц, что контролируется 
супрессором опухоли p53. Однако 
как тип протоонкогена аномаль-
ная активация c-Met может про-
воцировать развитие и  прогрес-
сирование злокачественных ново-
образований – рака печени, легких, 
толстой кишки, молочной железы, 
поджелудочной железы, яичников, 
предстательной железы и желудка, 
глиобластомы [57].
Установлено, что мутации гена 
c-Met, избыточная экспрессия 
и амплификация также происхо-
дят в различных опухолях, и эти 
события тесно связаны с аберрант-
ной активацией сигнального пути 
HGF – c-Met [58].

Как показали результаты иссле-
дования, аномальная активация 
c-Met имеет решающее значение 
при устойчивости к  таргетным 
препаратам, таким как ингибито-
ры тирозинкиназы и лекарствен-
ные средства, направленные про-
тив связанных сигнальных путей. 
Поскольку аномальная функция 
c-Met способна усугубить ситуа-
цию, связанную с  лечением опу-
холи, понимание роли активации 
c-Met в механизмах развития рака 
чрезвычайно важно [59].
В настоящее время не зарегистри-
ровано препаратов, содержащих 
в  качестве действующего веще-
ства фактор роста гепатоцитов. 
Человеческий рекомбинантный 
HGF находится в  стадии клини-
ческих испытаний [60–62]. 1 июня 
2018 г. фактор роста гепатоцитов 
был зарегистрирован как исследо-
вательский реагент в REPROCELL, 
Inc. Информация о  препаратах, 
потенциально содержащих HGF 
в качестве одного из действующих 
веществ, весьма противоречива 
[63–65]. Однако в  составе дейст-
вующего вещества гидролизата 
плаценты человека фактор роста 
гепатоцитов не назван. Эта ин-
формация отсутствует как в Госу-
дарственном реестре лекарствен-
ных средств, так и в инструкции 
к препарату. Некоторые препара-
ты, нацеленные на c-Met-систему, 
находятся в  стадии клинических 
испытаний и могут быть класси-
фицированы как моноклональные 
антитела или низкомолекулярные 
ингибиторы тирозинкиназы, уже 
зарегистрированные в реестре ле-
карственных средств и применяе-

мые в клинической практике в ка-
честве противоопухолевых.
Одной из перспективных лекарст-
венных форм на основе HGF счи-
тается лиофилизированный лекар-
ственный препарат, получаемый 
с помощью сублимационной сушки. 
Отличительная особенность данно-
го метода в том, что высушивание 
происходит при переходе воды в га-
зообразное состояние из твердого, 
минуя жидкую фазу [66]. Исполь-
зование низкой температуры при 
сушке не вызывает денатурации 
белков, что позволяет максималь-
но сохранить исходные качества 
и свойства субстрата. Препараты, 
получаемые таким методом, мо-
гут храниться длительный период 
времени. Метод широко распро-
странен в фармацевтической про-
мышленности и используется для 
получения лиофилизированных 
медицинских препаратов, чувст-
вительных к повышенным темпе-
ратурам (антибиотики, ферменты, 
гормоны, витамины, препараты 
крови, противоопухолевые сред-
ства, органопрепараты и др.), в том 
числе препараты для лечения забо-
леваний печени. 

Заключение
Дальнейшее изучение фактора ро-
ста гепатоцитов позволит лучше 
понять механизмы восстановле-
ния печени. Создание препарата 
на основе фактора роста гепато-
цитов считается перспективным 
направлением. Наличие HGF в ас-
сортименте лекарственных пре-
паратов обеспечит современную 
и качественную фармакотерапию 
заболевания.  
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� e work is devoted to modern methods of treatment of patients su¦ ering from chronic and acute liver failure. 
Liver transplantation remains the only e¦ ective method of treatment for patients with severe liver failure, 
but the shortage of donor organs has its limitations in the spread of this method. Much attention is paid 
to the development of cellular technologies in the literature, but the modern development of cell therapy of liver 
diseases does not allow to introduce this technology in a wide medical practice, and the studies are experimental 
or are carried out with the participation of small groups of patients. � e role of hepatocyte growth factor as a promising 
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Как известно, современ-
ные энтеросорбенты име-
ют преимущества перед 

классическими препаратами на 
основе глины и  угля [1]. Одно 
из них – более длительное при-
менение на всех этапах лечения, 
реабилитации и  профилактики 
заболеваний желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ).
Современный кишечный адсор-
бент полиметилсилоксана по-
лигидрат (ПМСПГ) прошел ряд 
клинических испытаний после 
широкого внедрения в клиниче-
скую практику. Результаты этих 
исследований позволяют адек-
ватно оценить его эффектив-
ность и безопасность [2].

Согласно инструкции по меди-
цинскому применению, ПМСПГ 
используется перорально. Мно-
гочисленные клинические дан-
ные свидетельствуют о  при-
менении ПМСПГ при заболе-
ваниях всех отделов ЖКТ – от 
ротовой полости [3] до толстой 
кишки. Кроме того, адсорбент 
используют при болезнях ге-
патобилиарной системы и под-
желудочной железы [4–7]. Тера-
певтический эффект препарата 
доказан как при органической 
патологии ЖКТ, так и при дис-
функциях, связанных с патоло-
гическими процессами в других 
органах и  системах, включая 
инфекционные процессы и ин-

токсикацию различного генеза 
[8–12]. 
При болезнях пищевода, таких 
как рефлюкс-эзофагит, грыжа 
пищеводного отверстия диаф-
рагмы, наблюдаются дисфагия 
и  признаки локального воспа-
ления. Использование адсор-
бентов в  комплексном лечении 
способствует уменьшению вос-
палительного процесса и  отека 
слизистой оболочки пищевода. 
При консервативном лечении 
энтеросорбенты оказывают про-
тивовоспалительное воздействие 
на престенотический участок пи-
щевода у пациентов с послеожо-
говыми рубцовыми сужениями 
пищевода [13]. Уменьшение при-
знаков воспаления и увеличение 
плотности структуры слизистой 
оболочки пищевода обусловле-
ны уменьшением размеров ин-
терстициальных пространств на 
фоне улучшения микроциркуля-
ции и снижения отека слизистой 
оболочки, согласно морфометри-
ческим данным. 
Среди многочисленных болезней 
желудка следует выделить наи-
более распространенные, требу-
ющие назначения современных 
энтеросорбентов. Речь идет о га-
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стродуодените, язвенной болезни 
и функциональных расстройст-
вах. Энтеросорбенты эффек-
тивны в  качестве адъювантной 
и альтернативной антибактери-
альной терапии при эрадикации 
Helicobacter pylori.
Следует отметить, что класси-
ческие кишечные адсорбенты 
на основе угля и  глины имеют 
противопоказания к  примене-
нию при эрозивно-язвенных по-
ражениях ЖКТ. Кроме того, при 
пероральном использовании со-
единений кремния не исключено 
его накопление в органах и тка-
нях [14]. В то же время ПМСПГ не 
обладает такими побочными эф-
фектами, что позволяет приме-
нять его при заболеваниях ЖКТ, 
в том числе сопровождающихся 
эрозивно-язвенными поражени-
ями слизистой оболочки [15].
С внедрением новых энтеросор-
бентов появилась возможность 
ограничить использование ан-
тибактериальных препаратов. 
Это очень важно, поскольку ан-
тибиотикорезистентность пред-
ставляет глобальную проблему. 
Подтверждение тому – полити-
ческая декларация заседания 
высокого уровня Генеральной 
Ассамблеи по проблеме устой-
чивости к  противомикробным 
препаратам, принятая резолюци-
ей Генеральной Ассамблеи ООН 
A/RES/71/3 от 5 октября 2016 г. 
Основой для решения проблемы 
устойчивости к противомикроб-
ным препаратам является при-
нятый Всемирной организацией 
здравоохранения глобальный 
план действий по борьбе с устой-
чивостью к противомикробным 
препаратам.
В ряде исследований ПМСПГ 
использовали в  качестве адъю-
вантной терапии для эрадика-
ции H. pylori у взрослых [16–19] 
и детей [20, 21]. В рандомизиро-
ванном исследовании ПМСПГ 
применяли в качестве альтерна-
тивного метода (монотерапия) 
для эрадикации H. pylori [22]. 
В одноцентровом открытом про-
спективном контролируемом 
пострегистрационном исследо-
вании с участием 30 пациентов 
с H. pylori-ассоциированным га-

стродуоденитом изучали эффек-
тивность и безопасность препа-
рата Энтеросгель [22]. Динамику 
выраженности гастроинтести-
нальных жалоб оценивали с по-
мощью стандартизированного 
опросника GSRS, предназначен-
ного для определения качества 
жизни пациентов с заболевани-
ями ЖКТ. В начале и конце иссле-
дования всем больным проводи-
ли фиброгастродуоденоскопию 
и уреазный тест.
На фоне приема препарата Эн-
теросгель уменьшались такие 
симптомы, как изжога, отрыжка 
и избыточное отхождение газов. 
Достоверное улучшение эндо-
скопической картины слизистой 
оболочки желудка наблюдалось 
как после стандартной эрадика-
ционной терапии, так и после ле-
чения препаратом Энтеросгель: 
имела место тенденция к умень-
шению признаков воспаления 
верхних отделов ЖКТ. 
После курса монотерапии пре-
паратом Энтеросгель инфици-
рованность H. pylori снизилась 
с 86 до 47%, что, по мнению ав-
торов, указывало на антихелико-
бактерную активность препара-
та Энтеросгель. Таким образом, 
для усиления эффективности 
и  безопасности традиционных 
эрадикационных схем авторы 
рекомендуют использовать Эн-
теросгель 22,5 г три раза в сутки 
в течение трех последовательных 
недель [22].
В работе Н.Д. Герасименко пред-
ставлены отдаленные результаты 
терапии H. pylori в зависимости 
от соблюдения пациентами ме-
дицинских рекомендаций [19]. 
Изучено клиническое течение 
и проанализированы результаты 
обследования и лечения 139 па-
циентов с пепсической язвой, ин-
фекцией H. pylori и повышенным 
содержанием фтора в крови и мо-
че. В двух случаях также имела 
место пептическая язва желудка 
и  двенадцатиперстной кишки. 
Показано, что назначение ан-
тиоксидантов и  энтеросорбен-
тов в дополнение к стандартной 
эрадикационной терапии спо-
собствует более полной эради-
кации H. pylori, благоприятно-

му течению пепсической язвы 
и улучшению состояния слизи-
стой оболочки желудка. 
В исследовании схем эрадика-
ции H. pylori участвовали 159 де-
тей в возрасте от семи до 16 лет 
с  H. pylori-ассоциированным 
хроническим гастродуоденитом 
[20]. Все пациенты проживали на 
территориях крупных населен-
ных пунктов с  развитой сетью 
многопрофильных промышлен-
ных предприятий. Для эрадика-
ции использовали производное 
5-нитрофурана – нифуроксазид, 
для элиминации – ПМСПГ.
Проанализировав различные схе-
мы эрадикации H. pylori у детей, 
исследователи пришли к выводу, 
что на территориях крупных на-
селенных пунктов с развитой се-
тью многопрофильных промыш-
ленных предприятий эрадикаци-
онную терапию целесообразно 
проводить на фоне приема энте-
росорбента ПМСПГ [20].
В другом контролируемом моно-
центровом рандомизированном 
проспективном открытом срав-
нительном исследовании участ-
вовало 55 детей в возрасте от семи 
до 18 лет с H. pylori-позитивной 
язвенной болезнью двенадцати-
перстной кишки и колонизацией 
Candida. Во всех случаях отмеча-
лись рецидивирующее течение за-
болевания, устойчивость к стан-
дартной терапии. В  основной 
группе (30 детей), где к стандарт-
ной терапии добавляли ПМСПГ 
в  течение 14 дней в  возрастной 
дозе, общий терапевтический эф-
фект составил 87% (в группе срав-
нения – 72%; p < 0,05). При этом 
в основной группе наблюдались 
более легкое течение обостре-
ния заболевания, сокращение его 
продолжительности на 28% (пять 
дней) с полной эндоскопической 
ремиссией на фоне отрицатель-
ных результатов культурального 
микологического исследования 
биоптатов слизистой оболоч-
ки двенадцатиперстной кишки 
и снижения уровня циркулиру-
ющих кандидозных антител до 
следовых количеств [21].
Таким образом, результаты ис-
следования подтвердили кли-
ническую эффективность и без-
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опасность ПМСПГ в различных 
схемах лечения заболеваний 
желудка и  двенадцатиперстной 
кишки, в том числе H. pylori-ас-
социированных и  сопровожда-
ющихся развитием эрозивно-яз-
венных дефектов.
Следует отметить, что при ряде 
чрезвычайно распространенных 
заболеваний кишечника фарма-
кологические опции крайне огра-
ниченны. К таким заболеваниям 
относятся синдром раздражен-
ного кишечника (СРК) и диарея 
неинфекционного генеза [23]. 
Болезни кишечника обычно со-
провождаются эндотоксикозом, 
дисбактериозом и  нарушением 
пищеварения, приводящим к бо-
ли, диарее или запору, метеориз-
му, связанным непосредственно 
с ЖКТ, а также системными про-
явлениями (поражения кожи, 
мышц, сердца и сосудов, легких, 
почек, нервной и  эндокринной 
систем).
К преимуществам ПМСПГ мож-
но отнести относительно низкий 
мембранотропный эффект: по 
сравнению с мелкодисперсными 
сорбентами на основе неоргани-
ческого кремния повреждающее 
воздействие ПМСПГ на нормаль-
ную флору значительно меньше 
[24]. При этом ПМСПГ способен 
ингибировать продукцию ста-
филококковых энтеротоксинов 
и  удалять их из биологических 
субстратов [25].
Изучив возможности ПМСПГ 
адсорбировать из буферных 
растворов in vitro ряд веществ 
(основных желчных кислот, 
составляющих желчь), иссле-
дователи констатировали, что 
и з бы т оч н а я  кон це н т р а ц и я 
желчных кислот в толстой киш-
ке часто становится причиной 
хронической диареи. При этом, 
например, в  Великобритании 
30% пациентов с СРК, сопрово-
ждающимся диареей и  связан-
ным с мальабсорбцией желчных 
кислот, принимают секвестранты 
желчных кислот. Несмотря на то 
что Энтеросгель показал только 
умеренную или низкую адсорб-
цию четырех основных желчных 
кислот, этот эффект в сочетании 
с адсорбцией других эндогенных 

и  экзогенных токсинов может 
иметь терапевтическое преи-
мущество для пациентов с СРК 
с диареей (СРК-Д) [26].
В ряде работ показана роль ПМСПГ 
в восстановлении слизистой обо-
лочки и лечении дисбактериоза 
1–2-й степени [27–29]. В исследо-
ваниях принимали участие паци-
енты с различными проявлениями 
дисбактериоза (метеоризм, запор, 
диарея и их чередование, периоди-
ческая боль в животе). При микро-
биологическом исследовании фе-
калий выявлены увеличение коли-
чества гемолизирующей Escherichia 
coli и кокковой флоры, дисбаланс 
между нормальными видами ми-
крофлоры кишечника, Klebsiella 
pneumoniae, Staphylococcus аureus, 
Proteus vulgaris. Больным проводи-
лось традиционное лечение (дие-
та, витаминотерапия, микробные 
препараты в  зависимости от ре-
зультатов анализов) в комплексе 
с  ПМСПГ. В  результате лечения 
с  использованием Энтеросгеля 
в  98% случаев отмечались субъ-
ективное улучшение и купирова-
ние клинической симптоматики 
уже на четвертый-пятый день те-
рапии. После курса лечения при 
микробиологическом обследова-
нии у  всех больных отмечалась 
нормализация микробиоценоза 
кишечника.
У пациентов с язвенным колитом 
изучали показатели эндогенной 
интоксикации, а также влияние 
на эти показатели детоксикаци-
онной терапии (энтеросорбции). 
Исследования проводились в пе-
риод обострения болезни с опре-
делением показателей до и после 
лечения. Экспериментальную 
группу составили больные, кото-
рым наряду с базисной терапией 
в качестве детоксиканта назнача-
ли ПМСПГ по стандартной схеме 
14 дней. В контрольную группу 
вошли пациенты, получавшие 
только традиционное лечение. 
У всех больных изучена токсин-
связывающая способность аль-
буминов и глобулинов [12].
В начале лечения отмечалось 
снижение токсинсвязывающей 
способности альбумина сыво-
ротки крови на 35,7% (p < 0,05) 
относительно показателей здо-

ровых лиц и уменьшение содер-
жания глобулинов, участвующих 
в  процессах связывания токси-
нов, в 2,2 раза (p < 0,05), что сви-
детельствовало о высокой эффек-
тивности ПМСПГ.
Актуальными и  во многом не-
решенными остаются вопросы 
фармакологической помощи 
при СРК-Д. В ряде исследований 
современные энтеросорбенты, 
в том числе в комбинации с про- 
и пребиотиками, продемонстри-
ровали хороший потенциал [6, 
30–32]. В одном из исследований 
30 пациентов с СРК-Д были раз-
делены на две группы. В течение 
21 дня пациенты основной груп-
пы получали ПМСПГ, пациенты 
контрольной группы – висмута 
трикалия дицитрат по одной та-
блетке четыре раза в день [31].
По данным опросника GSRS, 
в основной группе после прове-
денного лечения достигнуто ста-
тистически значимое снижение 
выраженности жалоб по шкалам 
абдоминальной боли, диарейно-
го и диспепсического синдромов, 
а также по шкале суммарного из-
мерения. В контрольной группе 
после терапии препаратом-ком-
паратором статистически зна-
чимо снизилась интенсивность 
жалоб по шкалам абдоминаль-
ной боли, рефлюкс-синдрома, 
диарейного синдрома, диспепси-
ческого синдрома. Наиболее кли-
нически значимыми изменения-
ми у пациентов основной груп-
пы были нормализация частоты 
(урежение до семи раз в неделю) 
и формы стула (до четвертого ти-
па по Бристольской шкале кала), 
уменьшение выраженности боле-
вого синдрома [31].
В наших исследованиях прини-
мали участие пациенты с неин-
фекционной диареей [32]. Все 
больные получали терапию в от-
ношении основного заболевания, 
согласно рекомендациям Россий-
ской гастроэнтерологической ас-
социации для соответствующей 
нозологии. Пациенты случайным 
образом были разделены на три 
группы. Пациенты первой груп-
пы в составе комплексной тера-
пии получали ПМСПГ, пациен-
ты второй  – диоктаэдрический 
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смектит. Пациентам третьей 
группы сорбенты не назначали. 
На фоне лечения с применением 
ПМСПГ удалось в более корот-
кий срок добиться урежения сту-
ла независимо от генеза диареи 
(антибиотик-ассоциированная 
диарея, хронический панкреатит, 
СРК-Д) [32].
Классическая терапия острого 
панкреатита предполагает из-
вестные «холод, голод и покой», 
а также дезинтоксикацию, назна-
чение ингибиторов протеаз, фер-
ментов, ингибитора протонной 
помпы, спазмолитиков. Кроме 
того, существуют методики, сни-
жающие проявления эндотокси-
коза и дисбиоза – непременных 
спутников панкреатита.
В исследованиях проверялось 
положение о том, что в развитии 
хронического панкреатита не 
последнюю роль играет эндоток-

сикоз, вызванный дисфункцией 
антиэндотоксиновой реактив-
ности организма. Показано, что 
применение препарата Энтерос-
гель в комплексном лечении хро-
нического панкреатита приводит 
к  улучшению состояния муко-
зального антиэндотоксинового 
иммунитета (у 93,8% больных 
в последующие три месяца после 
окончания лечения отсутствова-
ли обострения) [33].

■ ■ ■
Итак, анализ литературных источ-
ников и результаты собственных 
исследований подтверждают целе-
сообразность применения совре-
менных энтеросорбентов, в част-
ности полиметилсилоксана поли-
гидрата, в комплексном лечении 
пациентов с заболеваниями ЖКТ. 
Энтеросорбенты способствуют 
более полному и  ускоренному 

выздоровлению за счет норма-
лизации кишечного микробио-
ценоза, подавления перекисного 
окисления липидов, детоксика-
ции организма вследствие вы-
ведения веществ средней моле-
кулярной массы и активизации 
функций печени, раннему и ща-
дящему заживлению язвенных 
образований, ранней эрадикации 
H. pylori, снижению токсической 
нагрузки на системы естествен-
ной детоксикации. В  отличие 
от адсорбентов на основе угля 
и  глины ПМСПГ показан при 
эрозивно-язвенных процессах 
в ЖКТ. 
Указанные свойства ПМСПГ 
позволяют рекомендовать его 
к  применению в  качестве про-
филактического и поддерживаю-
щего средства, а также в составе 
комплексной терапии различных 
заболеваний ЖКТ.   
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В среднем у 5–7% больных цир-
розом печени различной эти-
ологии ежегодно наблюдается 

декомпенсация заболевания [1–3]. 
Декомпенсированный цирроз пече-
ни – заболевание с мультиорганной 
(системной) дисфункцией. Декомпен-
сированной стадии заболевания пред-
шествует стадия компенсации (асим-
птомная стадия), когда клинические 
симптомы заболевания отсутствуют. 
Средняя продолжительность жизни 
пациентов с компенсированной ста-
дией заболевания – 12 лет.
Существуют три стадии компенсиро-
ванного цирроза печени: 
 ■ стадия 0: отсутствуют признаки 

портальной гипертензии и  вари-
козно расширенные вены пищево-
да (ВРВП), измерение жесткости 
печени (liver stiff ness measurement, 
LSM) > 15, но < 20 или давление в во-
ротной вене > 5, но < 10 мм рт. ст.;

 ■ стадия 1: ВРВП отсутствуют, опре-
деляется значимая портальная ги-
пертензия – LSM ≥ 20 или давление 
в воротной вене ≥ 10 мм рт. ст.;

 ■ стадия 2: имеют место ВРВП и значи-
мая портальная гипертензия.

Декомпенсация цирроза печени (сим-
птомная стадия) характеризуется на-

личием клинических признаков забо-
левания, средняя продолжительность 
жизни не превышает двух лет. Мани-
фестация декомпенсированного забо-
левания часто сопровождается крово-
течением из ВРВП. Конечная стадия 
декомпенсации цирроза печени харак-
теризуется развитием рефрактерного 
асцита, печеночной энцефалопатии 
или желтухи, почечной недостаточно-
сти, присоединением инфекции [1, 3, 4].
О функциональном состоянии почек 
судят по уровню креатинина крови 
и  снижению скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ).
Критерии почечной недостаточно-
сти у  пациентов с  циррозом печени 
были определены более 30 лет назад 
и базировались на уровне креатини-
на ≥ 1,5 мг/дл, что соответствовало 
показателю СКФ ≤ 40 мл/мин/1,73 м2. 
Важно, что у пациентов с заболевани-
ями печени даже незначительное увели-
чение уровня креатинина крови может 
вызывать заметное снижение СКФ. Тем 
не менее диагноз почечной дисфункции 
при заболеваниях печени все еще осно-
ван на показателях креатинина крови 
[5, 6]. В  случае повышения уровня 
креатинина крови и  снижения СКФ 
у  пациентов с  заболеванием печени 

необходимо исключить хроническую 
болезнь почек (ХБП), острую болезнь 
почек (ОБП), острое повреждение по-
чек (ОПП) или их сочетание (табл. 1).
Цирроз печени может сопровождаться 
ХБП, обусловленной сопутствующими 
заболеваниями, например сахарным 
диабетом, артериальной гипертензией 
и/или такими заболеваниями почек, 
как IgA-нефропатия, вирусная гломе-
рулопатия. 
Распространенность ХБП у пациентов 
с циррозом печени до сих пор не изуче-
на. Диагноз ХБП основывается на сни-
жении СКФ на протяжении трех и бо-
лее лет (СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2). СКФ 
рассчитывается по формулам, учиты-
вающим уровень креатинина, наличие 
(отсутствие) признаков повреждения 
почечной паренхимы (протеинурия, 
гематурия, анормальные значения 
ультрасонографии). Стадия ХБП опре-
деляется исходя из уровня снижения 
СКФ [7–9].
Критерием ОБП служит повреждение 
почек, зафиксированное в течение ме-
нее трех месяцев: СКФ снижается менее 
60 мл/мин/1,73 м2, или на 35% и более, 
либо уровень креатинина увеличивает-
ся на 50% и более за указанный проме-
жуток времени.
В настоящее время вместо термина 
«острая почечная недостаточность» ис-
пользуется термин «острое поврежде-
ние почек», предложенный экспертами 
Международной организации по улуч-
шению глобальных результатов лече-
ния заболеваний почек KDIGO (Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes) 
[10, 11]. При ОПП не отмечается каких-
либо структурных изменений почек. 
Диагноз основан на увеличении уровня 
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креатинина сыворотки крови в 1,5 раза 
по сравнению с  исходным (если это 
известно или предполагается, что уве-
личение уровня произошло в течение 
предшествующих семи дней, или абсо-
лютное увеличение уровня креатинина 
на 0,3 мг/дл (≥ 26,5 мкмоль/л) и более – 
на протяжении двух дней). 
Следует подчеркнуть, что диагности-
ка ОПП, согласно критериям KDIGO, 
может базироваться как на уровне 
креатинина сыворотки крови, так и на 
объеме выделяемой мочи. То есть, ис-
ходя из данных критериев, диагноз 
ОПП правомерен и при объеме мочи 
менее 0,5 мл/кг/ч за шесть часов [11–13]. 
Однако, согласно новому консенсусу 
Международного асцитического клу-
ба (International Ascites Club), объем 
мочи не учитывается при диагностике 
ОПП у больных циррозом печени. Это 
объясняется тем, что больные цирро-
зом печени с асцитическим синдромом 
часто страдают олигурией с выражен-
ной задержкой натрия, несмотря на 
относительно нормальную СКФ, объем 
мочи у них может повышаться на фоне 
применения диуретиков [14].
Новая система разделения ОПП на 
стадии основана на процентном уве-
личении уровня креатинина сыворотки 
крови у больных циррозом печени по 
сравнению с базовым уровнем (началь-
ная стадия) либо при пиковом значении 
креатинина во время госпитализации 
в случае прогрессирующего ОПП (пи-
ковая стадия). У пациентов с циррозом 
печени значение креатинина в течение 
последних трех месяцев, до его повыше-
ния, следует рассматривать как базовое. 
Согласно критериям KDIGO, стадия 1 
соответствует увеличению креатинина 
на 0,3 мг/дл (≥ 26,5 мкмоль/л) и более, 
или в 1,5–2 раза от базового. Стадия 2 
ОПП соответствует увеличению уров-
ня креатинина сыворотки крови более 
чем в два раза, но менее чем в три раза. 
Стадия 3 верифицируется при увеличе-
нии уровня креатинина более чем в три 
раза (табл. 2) [11].
Как показали результаты недавних 
исследований, у пациентов с цир-
розом печени со стадией 1 ОПП 
эффективность терапии зависит 
от уровня креатинина сыворотки 
крови. Его увеличение более чем на 
1,5 мг/дл (132,6 мкмоль/л) ассоци-
ируется с худшим прогнозом [15–
17]. В отличие от системы KDIGO 
эксперты Международного асцити-

ческого клуба предложили разде-
лять стадию 1 на подстадии 1а (кре-
атинин < 1,5 мг/дл (132,6 мкмоль/л)) 
и  1b (креатинин ≥ 1,5 мг/дл 
(132,6 мкмоль/л)) [14]. 
С учетом системы стадирования и ре-
зультатов нескольких проспективных 
исследований был предложен новый 
алгоритм лечения ОПП у  пациентов 
с циррозом печени (рисунок) [14]. При 
подстадии 1а (увеличение уровня креа-
тинина до значений менее чем 1,5 мг/дл 
(132,6 мкмоль/л)) в некоторых случаях 
достаточно устранить провоцирующие 
факторы: отменить гепатотоксические 
препараты, нестероидные противово-
спалительные препараты, уменьшить 
дозу или отменить диуретики и бета-
блокаторы, увеличить объем плазмы, 
пролечить диагностированные ин-
фекции. Но уже с подстадии 1b кроме 
полной отмены диуретических препа-
ратов рекомендовано вводить альбу-
мин из расчета 1 г на 1 кг веса больного 
на протяжении двух дней. Если после 
двухдневного лечения признаки ОПП 
сохраняются, необходимо исключить 
наличие у пациента гепаторенального 
синдрома (ГРС) или других видов ОПП. 
У больных циррозом печени могут на-
блюдаться все виды ОПП – пререналь-
ное, ГРС, ренальное, острое тубулярное, 
постренальное повреждение [8]. Не-

обходимо дифференцировать ГРС от 
острого тубулярного некроза. Конечно, 
возможно разграничение различных 
вариантов повреждения с  помощью 
пункционной биопсии почек. В отли-
чие от острого тубулярного некроза 
при ГРС отсутствуют морфологические 
изменения в почках. Поскольку биопсия 
почки редко проводится при ОПП, в на-
стоящее время предлагают использовать 
биомаркеры. Для дифференциальной 
диагностики между острым тубуляр-
ным некрозом и  ГРС целесообразно 
определять в моче липокалин, ассоци-
ированный с желатиназой нейтрофилов. 
Концентрация этого белка в моче и кро-
ви значительно повышается в первые 
часы после развития ОПП. Подобный 
анализ позволяет быстро установить 
диагноз и назначить адекватную тера-
пию. Скорее всего этот тест в будущем 
получит широкое распространение 
в клинической практике [18–22].
Экспертами Международного асци-
тического клуба классификация ГРС 
была пересмотрена. Сегодня выделяют 
два типа ГРС. Тип 1 соответствует ГРС-
ОПП, тип 2 подразумевает нарушение 
функции почек, соответствие критери-
ям ГРС, но не ОПП (не-ОПП-ГРС).
Согласно критериям Международного 
асцитического клуба, ГРС-ОПП воз-
никает только при наличии у больных 

Таблица 1. Дефиниции заболеваний почек у пациентов с циррозом печени

Дефиниции Нарушение функции Структурные изменения
Острое 
повреждение 
почек

Увеличение уровня креатинина ≥ 50% в течение 
семи дней, или ≥ 0,3 мг/дл (≥ 26,4 мкмоль/л) 
на протяжении двух дней

Критерии отсутствуют

Острая 
болезнь 
почек

СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 в течение менее трех месяцев, 
или снижение СКФ ≥ 35% в течение менее трех месяцев, 
или увеличение уровня креатинина ≥ 50% в течение 
менее трех месяцев

Повреждение почек 
в течение менее 
трех месяцев

Хроническая 
болезнь 
почек

СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 в течение трех и более месяцев Повреждение почек 
на протяжении трех 
и более месяцев

Таблица 2. Стадии острого повреждения почек у больных циррозом печени

Стадия/
подстадия

Дефиниции

1 Повышение уровня креатинина ≥ 0,3 мг/дл (≥ 26,5 мкмоль/л), или в 1,5–2 раза 
по сравнению с базовыми показателями

1a Уровень креатинина < 1,5 мг/дл (132,6 мкмоль/л)
1b Уровень креатинина ≥ 1,5 мг/дл (132,6 мкмоль/л)
2 Увеличение уровня креатинина более чем в два, но менее чем в три раза 

по сравнению с базовым
3 Повышение креатинина более чем в три раза по сравнению с базовым, или уровень 

креатинина ≥ 4,0 мг/дл (353,6 мкмоль/л) с резким увеличением ≥ 0,3 мг/дл 
(≥ 26,5 мкмоль/л), или начало заместительной почечной терапии
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декомпенсированным циррозом пече-
ни асцита и признаков ОПП (увели-
чение уровня креатинина на 0,3 мг/дл 
(≥ 26,5 мкмоль/л) и выше на протяже-
нии 48 часов, или на 50% и более на про-
тяжении семи дней). При диагностике 

ГРС-ОПП необходимо исключить шок, 
органическое поражение почек (отсут-
ствие протеинурии и микрогематурии 
и  структурных изменений почек по 
данным ультрасонографии), доказать 
отсутствие в анамнезе приема в бли-

жайшее время нефро- и гепатотоксиче-
ских препаратов, улучшение в течение 
двух дней после отмены диуретических 
средств и назначения альбумина в дозе 
1 г на 1 кг веса пациента [14, 23].
Всем пациентам c ГРС-ОПП со стадией 
выше 1а необходимо незамедлительно 
назначить вазоконстрикторы и альбу-
мин с госпитализацией в палату интен-
сивной терапии. Препаратом выбора из 
вазопрессоров является терлипрессин 
(Реместип). Препарат повышает тонус 
гладких мышц сосудистой стенки, вы-
зывает сужение артериол, вен и венул 
в большей степени в брюшной полости, 
уменьшает кровоток в гладкомышеч-
ных органах и печени, снижает давле-
ние в портальной системе. Препарат 
можно вводить внутривенно болюсно 
(1 мг каждые 4–6 часов) или непрерыв-
но внутривенно, 2 мг/сут. Если через 
два дня лечения уровень креатинина 
снижается менее чем на 25% пикового, 
дозу терлипрессина следует увеличить 
до максимальной – 12 мг/сут. При не-
доступности терлипрессина его можно 
заменить норадреналином. Если недо-
ступны оба препарата, можно исполь-
зовать мидодрин и октреотид, хотя их 
эффективность ниже. Одновременно 
с вазопрессорами вводится 20%-ный 
раствор альбумина, его суточная до-
за – 20–40 г. Для предупреждения пере-
грузки кровообращения целесообразно 
измерять центральный объем крови 
с титрованием дозы альбумина [24–29].
Профилактика ГРС основана на вве-
дении раствора альбумина пациентам 
с асцитическим синдромом, у которых 
не исключен риск развития спонтанного 
бактериального перитонита. В случае его 
верификации альбумин вводят из расче-
та 1,5 мг на 1 кг веса, на третий день от 
постановки диагноза – в дозе 1 мг на 1 кг 
веса пациента [30, 31].
Кроме того, в качестве профилактики 
спонтанного бактериального перитони-
та и развития на его фоне ГРС-ОПП ис-
пользуют норфлоксацин 400 мг/сут.   
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Дискинезии (синонимы: дис-
функции, функциональные рас-
стройства) – заболевания функ-

циональной природы, обусловленные 
нарушением моторики (развитием 
преходящей функциональной об-
струкции) и повышением висцераль-
ной чувствительности. Распростра-
ненность этой патологии достигает 
10–15%.
К билиарным дисфункциям относят 
дискинезию желчного пузыря и дис-
кинезию сфинктера Одди.
Основные проявления дискинезии 
желчного пузыря и сфинктера Одди – 
приступы билиарной боли и отсутст-
вие явного органического поражения 
желчных путей.
Исходя из современных представле-
ний, развитие указанной патологии 
связано с нарушением координиро-
ванной перистальтики билиарных 
путей на различных уровнях и появ-
лением преходящей функциональной 
обструкции (спазма), а также повыше-

нием висцеральной чувствительности.
Имеются косвенные данные о разви-
тии преходящей функциональной об-
струкции в области шейки желчного 
пузыря при его дискинезии, вследст-
вие чего объем сокращения желчного 
пузыря оказывается недостаточным, 
изменяется также динамика сокраще-
ния. Уже при небольшом повышении 
давления в шейке могут возникнуть 
болевые ощущения [1].
Развитие дискинезии (дисфункции) 
сфинктера Одди у пациентов, пере-
несших холецистэктомию, вероятно, 
обусловлено повышением объемной 
нагрузки на общий желчный проток 
(депонирование желчи) и сфинктер 
Одди. После холецистэктомии воз-
можно повреждение невральных 
путей регуляции моторики, рассла-
бляющее действие холецистокинина 
на сфинктер Одди подавлено. Спазм 
сфинктера Одди вызывает преходя-
щую обструкцию желчного или пан-
креатического протока, боль и повы-

шение активности печеночных или 
панкреатических ферментов крови.
В развитии дисфункции желчных 
путей задействованы генетические 
и психогенные факторы. При психо-
логическом тестировании пациентов 
с билиарной дисфункцией выявляют 
повышенный уровень соматизации, 
депрессии, тревоги, склонность 
к обсессивно-компульсивному по-
ведению [1].
В формировании психологического 
профиля пациентов важную роль иг-
рают соматизация, интерперсональ-
ная сенситивность, депрессии при 
гипомоторной дисфункции желч-
ного пузыря, а  при гипермоторной 
дисфункции – соматизация, тревога 
и обсессивно-компульсивный пара-
метр. При этом более выраженные 
изменения психологического статуса 
характерны для пациентов с гипермо-
торной дисфункцией желчного пузы-
ря. Кроме того, имеет место измене-
ние вегетативного равновесия в виде 
преобладания парасимпатического 
влияния на развитие функциональ-
ных расстройств желчного пузыря.
У пациентов с билиарной дисфунк-
цией существует взаимосвязь меж-
ду восприятием болевых ощущений 
и  психоэмоциональным статусом, 
которая наиболее выражена при ги-
пермоторной дисфункции. Характер 
восприятия боли (согласно шкалам 
МакГилловского болевого опрос-
ника) свидетельствует о  том, что 



63Гастроэнтерология

Лекции для врачей

причина возникновения болевых 
ощущений во многом обусловлена 
спазмом гладкой мускулатуры или 
перерастяжением стенок желчного 
пузыря в  результате развития би-
лиарной гипертензии. Происходят 
активация и сенситизация механо-
чувствительных ноцицепторов би-
лиарного тракта, что и становится 
причиной болевых ощущений [2].
Пациенты с патологией билиарного 
тракта, в том числе функциональной, 
имеют разнообразные, сочетанные 
функциональные нарушения гастро-
дуоденальной зоны, которые объясня-
ют диспепсические проявления. Чаще 
встречаются ускоренная эвакуация из 
желудка при замедлении дуоденально-
го транзита и сочетанное замедление 
эвакуации из желудка и двенадцати-
перстной кишки [2].
Билиарные дисфункции диагно-
стируют у 10–20% пациентов, чаще 
у женщин. Более высокая заболевае-
мость женщин объясняется влиянием 
эстрогенов на литогенный потенциал 
желчи и  моторику желчных путей, 
а также более частой обращаемостью 
за медицинской помощью. Увеличе-
ние распространенности и частоты 
диагностики билиарных дисфункций 
связано с  «эпидемией» ожирения, 
чрезмерным содержанием углеводов 
в пище и недостаточной физической 
активностью, что приводит к повы-
шению риска образования литоген-
ной желчи и  нарушению моторики 
желчных путей, а также появлением 
высокоточных методов обследования.
Первичная билиарная дисфункция от-
носится к функциональной патологии. 
В современном понимании именно она 
отвечает Римским критериям диагно-
стики функциональных заболеваний. 
Вторичная билиарная дисфункция 
связана с органическими заболевания-
ми желчного пузыря, печени, поджелу-
дочной железы, двенадцатиперстной 
кишки, а также системной патологией, 
мио- и нейропатией [1].
Перечислим диагностические кри-
терии различных вариантов функ-
циональных билиарных расстройств 
(Римские критерии IV, 2016 г.).
Функциональная билиарная боль 
диагностируется у пациентов с би-
лиарной болью и  неповрежден-
ным желчным пузырем без камней 
и сладжа, при неизмененных разме-
рах холедоха (до 0,6 см), нормаль-

ных биохимических показателях 
крови (аланин аминотрансферазы, 
аспартатаминотрансферазы, били-
рубина, амилазы, липазы). При этом 
важно учитывать общие признаки, 
характерные для всех функциональ-
ных расстройств органов желудоч-
но-кишечного тракта, в том числе 
билиарных:

 ✓ продолжительность основных сим-
птомов не менее трех месяцев на 
протяжении последнего полугода;

 ✓ отсутствие органической патоло-
гии;

 ✓ множественный характер жалоб 
при общем хорошем состоянии 
и  благоприятном течении забо-
левания без заметного прогрес-
сирования;

 ✓ роль психоэмоциональных факто-
ров в провоцировании приступов 
боли.

Боль локализуется в эпигастрии и/или 
правом верхнем квадранте живота 
и  имеет следующие отличительные 
особенности:
 ■ нарастает и становится постоянной 

(продолжительность до 30 минут 
и более);

 ■ рецидивирует с  разными проме-
жутками времени (необязательно 
ежедневно);

 ■ достаточно интенсивная, чтобы 
мешать повседневной деятельнос-
ти или быть причиной экстренной 
госпитализации;

 ■ недостоверно связана с моторикой 
кишечника (не уменьшается после 
акта дефекации);

 ■ несущественно (менее 20%) умень-
шается после приема антацидов, 
при подавлении секреции соляной 
кислоты, после еды или изменения 
положения туловища.

Подтверждающие (необязательные) 
критерии функциональной билиар-
ной боли:
 ■ может быть связана с  тошнотой 

и/или рвотой;
 ■ иррадиирует в спину и/или правую 

подлопаточную область;
 ■ вызывает нарушения сна (может 

приводить к пробуждению ночью);
 ■ функционирующий желчный пу-

зырь.
Основные критерии функционального 
расстройства желчного пузыря [3, 4]: 
 ■ билиарная боль;
 ■ функционирующий желчный пу-

зырь;

 ■ отсутствие камней в желчном пу-
зыре или других структурных на-
рушений.

Подтверждающие критерии функ-
ционального расстройства желчного 
пузыря [3, 4]:
 ■ низкая сократительная способность 

желчного пузыря (низкая фракция 
выброса желчного пузыря по дан-
ным визуализирующих методов ис-
следования (не является специфи-
ческим признаком и не требуется 
для постановки диагноза));

 ■ нормальные размеры холедоха (до 
0,6 см);

 ■ нормальные показатели печеноч-
ных ферментов, билирубина, ами-
лазы/липазы. 

Основные критерии дисфункции 
сфинктера Одди (ДСО) билиарного 
типа (все из перечисленных): 
 ■ билиарная боль;
 ■ повышенный уровень печеночных 

ферментов или расширение желч-
ного протока более 0,6 см (но не 
обоих протоков – желчного и пан-
креатического);

 ■ отсутствие желчных камней или 
другой структурной патологии.

Подтверждающие (необязательные) 
критерии ДСО билиарного типа:
 ■ нормальный уровень амилазы/ли-

пазы;
 ■ отклонения при манометрии сфин-

ктера Одди;
 ■ подтверждение при гепатобилиар-

ной сцинтиграфии;
 ■ холецистэктомия в анамнезе.

Основные критерии ДСО панкреа-
тического типа (все из перечислен-
ных) [3]: 
 ■ зарегистрированные повторные 

эпизоды панкреатита (типичная 
боль с повышением уровня амила-
зы или липазы более трех норм или 
доказательства острого панкреати-
та при визуализирующих исследо-
ваниях);

 ■ другая этиология панкреатита 
исключена;

 ■ отсутствие органической патологии 
при эндосонографии;

 ■ отклонения результатов маноме-
трии сфинктера Одди.

К обязательным исследованиям при 
подозрении на дисфункцию желчного 
пузыря относят ультразвуковое иссле-
дование органов брюшной полости, 
стандартную эзофагогастродуодено-
скопию с осмотром двенадцатиперст-
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ной кишки и области большого дуоде-
нального сосочка. При наличии риска 
развития колоректальных опухолей 
показано проведение скрининговой 
колоноскопии.
Обязательными исследованиями 
при подозрении на ДСО считаются 
ультразвуковое исследование орга-
нов брюшной полости, стандартная 
эзофагогастродуоденоскопия с  ос-
мотром двенадцатиперстной кишки 
и  области большого дуоденального 
сосочка и магнитно-резонансная хо-
лангиопанкреатография (или эндо-
скопическое ультразвуковое исследо-
вание панкреатобилиарной зоны, или 
гепатобилиарная сцинтиграфия). При 
наличии риска развития колоректаль-
ных опухолей показано проведение 
скрининговой колоноскопии. 
К уточняющим исследованиям при 
билиарной дисфункции относятся 
ультразвуковая холецистография, 
которая позволяет оценить сократи-
тельную способность (фракцию опо-
рожнения) желчного пузыря [1].
Одним из экспертных методов оцен-
ки моторики желчного пузыря явля-
ется динамическая гепатобилисцин-
тиграфия, при проведении которой 
с  помощью провокационных проб 
в  виде желчегонного завтрака или 
внутривенного введения холецисто-
кинина можно установить наличие 
гипо- или гипермоторных изменений 
сократительной активности желчно-
го пузыря. В норме после стимуляции 
холецистокинином объем желчного 
пузыря уменьшается на 60–40% [5]. 
Гепатобилисцинтиграфия основана на 
избирательном поглощении из крови 
гепатоцитами и  экскреции в  желчь 
меченных 99мТс радиофармпрепа-
ратов. Ценность метода заключается 
в  возможности непрерывного дли-
тельного наблюдения за процессами 
перераспределения радиофармпре-
парата в  гепатобилиарной системе 
в физиологических условиях, что по-
зволяет судить о функциональном со-
стоянии гепатоцитов, количественно 
оценивать эвакуаторную способность 
желчного пузыря, а также выявлять 
нарушения желчеоттока, связанные 
как с  механическим препятствием 
в билиарной системе, так и со спазмом 
сфинктера Одди. Проведение гастро-
дуоденосцинтиграфии позволяет вы-
явить моторные нарушения желудка 
и  двенадцатиперстной кишки. Эта 

методика крайне актуальна, посколь-
ку в дальнейшем помогает определить 
лечебную тактику в зависимости от 
выявленных функциональных нару-
шений [6].
Одной из проблем, связанных с про-
ведением холецистэктомии, является 
неоднозначное влияние оперативно-
го лечения на персистирование до-
операционных гастроинтестинальных 
абдоминальных симптомов после хи-
рургического вмешательства, а так-
же их возникновение de novo после 
холецистэктомии. Данные явления 
в клинической практике именуются 
постхолецистэктомическим синдро-
мом (ПХЭС) [7]. 
С 1999 г. ПХЭС рассматривается как 
функциональное расстройство, харак-
теризующееся ДСО, обусловленной 
нарушениями сокращения сфинкте-
ра [5]. Более 20% пациентов, подверг-
шихся холецистэктомии, страдают 
ДСО, вызванной разрушением ней-
ронных и гуморальных связей между 
сфинктером Одди и желчным пузы-
рем. Спазм (гипертонус) сфинктера 
Одди у пациентов после холецистэк-
томии является одной из причин воз-
никновения острой или хронической 
боли в животе и диспепсического син-
дрома в послеоперационном периоде 
[7–9]. ДСО также была предложена 
в  качестве этиологии идиопатиче-
ского рецидивирующего панкреа-
тита и билиарной боли у пациентов 
с интактным желчным пузырем без 
желчнокаменной болезни. Предпола-
гают, что механизмом развития ДСО 
служит функциональная обструк-
ция на фоне повышенного давления 
в сфинктере вследствие спазма, гипер-
трофии или денервации [10, 11]. Кли-
нические проявления ПХЭС весьма 
вариабельны и включают в себя аб-
доминальную боль спастического ха-
рактера. Нередки явления диспепсии 
и нарушения частоты и консистенции 
стула, в основе развития которых ле-
жит нарушение физиологического 
тока желчи [7, 12–15]. При этом боль 
в животе считается наиболее частым 
симптомом ПХЭС и выявляется у 71% 
пациентов [7, 12].
Хирургическое или эндоскопиче-
ское лечение ДСО билиарного типа 
представляется вполне логичным. 
Действительно, эндоскопическая 
сфинктеротомия является ведущим 
методом лечения ДСО 1-го типа 

(все перечисленные выше критерии 
ДСО): облегчение боли наблюдалось 
у 90–95% пациентов [16]. В рандоми-
зированном двойном слепом конт-
ролируемом исследовании у пациен-
тов с подозрением на ДСО 2-го типа 
(билиарная боль и  уровень транс-
аминаз, превышающий в  два раза 
верхний предел нормы, или диаметр 
желчных протоков > 12 мм во время 
эпизодов боли) и высоким базаль-
ным манометрическим давлением 
сфинктера отмечалось значительное 
и длительное уменьшение боли после 
сфинктеротомии по сравнению с па-
циентами, получавшими плацебо 
[10, 17]. Тем не менее наблюдательные 
исследования, документирующие не-
значительное и непродолжительное 
облегчение боли и высокий риск раз-
вития тяжелого панкреатита (у 20% 
пациентов) [16] после эндоскопиче-
ской ретроградной холангиопанкре-
атографии, вызвали обеспокоенность 
относительно пользы и безопасности 
манометрии и сфинктеротомии при 
ДСО 3-го типа (у пациентов с  не-
объяснимыми билирными болями 
и нормальными ферментами печени 
и желчным протоком нормального 
диаметра) [10, 18].
Результаты исследования EPISOD 
(Evaluating Predictors and Interventions 
in Sphincter of Oddi Dysfunction  – 
оценка прогностических факторов 
и вмешательств при ДСО), опублико-
ванные в 2010 [19] и 2014 гг. [20], ста-
ли окончательным аргументом против 
использования сфинктеротомии при 
ДСО 3-го типа.
Авторы многоцентрового исследо-
вания [20], проведенного в клини-
ках США, с участием 214 пациентов 
с ДСО 3-го типа пришли к выводу, 
что ни билиарная, ни двойная сфин-
ктеротомия желчевыводящих путей 
и сфинктера протока поджелудочной 
железы не обеспечивают длительного 
обезболивания по сравнению с пла-
цебо-терапией. Кроме того, острый 
панкреатит отмечался у 11% паци-
ентов в группе сфинктеротомии, не-
смотря на профилактическое стен-
тирование протока поджелудочной 
железы [10, 20]. 
В исследовании была выполнена 
операция трансдуоденальной сфин-
ктеропластики и протоковой септ-
эктомии поджелудочной железы 
пациентам с ДСО, вызывавшей ре-
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цидивирующий панкреатит. Резуль-
таты, полученные у этих пациентов, 
были сопоставимы с результатами, 
полученными после эндоскопической 
сфинктеротомии у пациентов с ДСО 
билиарного типа [11].
Таким образом, хирургическое и эн-
доскопическое лечение при ДСО 2-го 
и 3-го типов следует начинать с осто-
рожностью [16]. 
Ботулинический токсин, вводимый 
непосредственно в ампулу большого 
дуоденального сосочка при эндоско-
пии, улучшает симптомы у 44% па-
циентов с ДСО в течение 6–12 недель 
после лечения [16]. К сожалению, по-
вторные инъекции ботулинического 
токсина менее эффективны, что об-
условлено выработкой антител [16].
В качестве первой линии должна 
быть опробована медикаментозная 
терапия [16].
Главной проблемой при разработке 
эффективной терапии ДСО являет-
ся все еще неадекватное понимание 
физиологии сфинктера, а также меха-
низмов, с помощью которых боль ге-
нерируется и воспринимается. Кроме 
того, вопрос, связана ли постоянная 
билиарная боль после холецистэкто-
мии с ДСО, остается спорным. Подоб-
но боли при хроническом панкреати-
те, ноцицептивная сенсибилизация 
и перекрестная сенсибилизация яв-
ляются одинаково привлекательными 
(и, возможно, связанными) альтерна-
тивными гипотезами возникновения 
билиарной боли [10, 21]. Значительное 
воспаление тканей способно активи-
ровать ноцицептивные нейроны. Если 
боль сохраняется, это приводит к но-
цицептивной сенсибилизации. Кро-
ме того, постоянная сенсибилизация 
в одном органе может сенсибилизиро-
вать ноцицептивный путь соседнего 
органа, то есть перекрестную сенсиби-
лизацию [10, 21]. 
Рассматривая лечение функцио-
нальных билиарных расстройств 
и возможные риски, связанные с ин-
вазивными вмешательствами, пер-
воначально рекомендуют поведение 
консервативной терапии [5].
При дисфункции желчного пузыря, 
обусловленной повышением тонуса 
желчного пузыря и  ДСО, в  основе 
клинических проявлений которых 
лежит «функциональная обструк-
ция» оттока желчи/панкреатического 
секрета, в качестве медикаментозной 

терапии первого ряда обосновано 
применение лекарственных препара-
тов, направленных на расслабление 
мускулатуры желудочно-кишечного 
тракта [1]. Показано, что блокаторы 
кальциевых каналов, такие как нифе-
дипин в дозе 20 мг, снижают базальное 
давление сфинктера Одди у здоровых 
людей, а также уменьшают амплиту-
ду, продолжительность и частоту его 
сокращений [22].
В небольших плацебоконтролируе-
мых исследованиях, выполненных 
индийскими учеными [23] (с вы-
боркой 28 пациентов) и  финскими 
исследователями [24] (с выборкой 
13 человек), нифедипин уменьшал 
билиарную боль у пациентов с ДСО 
2-го типа. Однако эти исследования 
были короткими (от 12 [23] до 16 [24] 
недель активного лечения). Попытка 
более длительной терапии нифедипи-
ном для ДСО 2-го и 3-го типов была 
прекращена из-за неприемлемо вы-
сокой частоты побочных эффектов, 
включая периферические отеки, го-
ловную боль и головокружение [22], 
и не показала уменьшение эпизодов 
боли по сравнению с плацебо. Было 
также изучено влияние нитратов на 
сфинктер Одди. Установлено, что пе-
роральные нитраты снижают давле-
ние сфинктера Одди [22], тем не ме-
нее терапия ограничена побочными 
сердечно-сосудистыми эффектами. 
В целом длительное время медика-
ментозная терапия была ограничена 
побочными эффектами лекарствен-
ных средств, неудобством длительной 
пероральной терапии и возможно-
стью развития тахифилаксии. 
Гиосцина бутилбромид – высокосе-
лективный блокатор М1- и М3-холи-
норецепторов, характеризующийся 
быстрым наступлением спазмолити-
ческого эффекта. Применяется для 
купирования приступа в дозе 10–20 мг 
внутрь или в суппозиториях и кур-
сового лечения по 10–20 мг три раза 
в день до еды в течение 10–30 дней. 
Препарат характеризуется высокой 
безопасностью [1].
Мебеверина гидрохлорид обладает 
выраженной антиспастической ак-
тивностью. Мебеверин – спазмолитик 
миотропного действия, оказывающий 
прямое регулирующее действие на 
гладкую мускулатуру кишечника и на-
ходящегося в его стенке сфинктера 
Одди. Механизм действия обусловлен 

способностью расслаблять гладкомы-
шечные клетки за счет прекращения 
входящего тока натрия и препятст-
вовать их полной гипотонии за счет 
блокады выхода калия. Таким обра-
зом, препарат имеет двойной меха-
низм действия – устраняет спазм и не 
вызывает гипотонию кишечника. Не 
обладает антихолинергическим дейст-
вием [7, 25–27]. Препарат также спо-
собен блокировать чувствительную 
афферентную импульсацию по меха-
низму, сходному с таковым локальных 
анестетиков новокаина и лидокаина.
В исследовании, проведенном в рам-
ках программы «Одиссей», включав-
шем 218 пациентов из 16 клинических 
центров 14 городов Российской Феде-
рации, оценивали эффективность ме-
беверина в дозе 200 мг два раза в сут-
ки у пациентов с ПХЭС на основании 
определения динамики симптомов 
боли и спазмов желудочно-кишечно-
го тракта через две недели. При ис-
пользовании мебеверина отмечалась 
достоверная положительная динамика 
в купировании абдоминальной боли 
и симптомов диспепсии, а также нор-
мализации частоты и консистенции 
стула. Препарат может применять-
ся для симптоматического лечения 
проявлений ПХЭС, что особенно 
актуально с учетом ограниченных те-
рапевтических возможностей у этой 
непростой группы пациентов [7].
Из препаратов мебеверина необходи-
мо выделить Ниаспам – капсулы ме-
беверина пролонгированного дейст-
вия по 200 мг. Ниаспам гранулируется 
из горячего расплава с добавлением 
гидрофобного материала  – воска. 
Гранулы препарата инкапсулируют-
ся, и  образуются капсулы с  моди-
фицированным высвобождением, 
что позволяет программировать 
скорость и  место высвобождения 
лекарственного вещества. Действует 
длительно благодаря замедленному 
высвобождению в кишечнике [28]. 
Препарат высокоселективен в отно-
шении сфинктера Одди, нормализует 
градиент давления и восстанавливает 
пассаж желчи по «билиарному дере-
ву». Имеет хорошую переносимость. 
В исследовании профессора О.Н. Ми-
нушкина с  участием 60 пациентов 
с билиарной дисфункцией и синдро-
мом раздраженного кишечника Ни-
аспам (200 мг два раза в день в тече-
ние 14 дней, далее поддерживающая 
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терапия в  течение двух месяцев  – 
200 мг/сут) продемонстрировал эф-
фективность в купировании спазмов 
и абдоминальной боли при билиар-
ной дисфункции и синдроме раздра-
женного кишечника. Купирование 
болевого синдрома сопровождалось 
восстановлением моторики кишеч-
ника, сократительной способности 
желчного пузыря и тонуса сфинкте-
ра Одди [5]. Ниаспам рекомендован 
в клинической практике при сочетан-
ных функциональных расстройствах 
кишечника и билиарной системы для 
купирования спазмов и абдоминаль-
ной боли [5, 28].
Препарат гимекромон оказывает из-
бирательное спазмолитическое дей-
ствие на сфинктер Одди и сфинктер 
желчного пузыря. Препарат сочетает 
в себе спазмолитические и желчегон-
ные свойства, обеспечивает гармонич-
ное опорожнение внутри- и внепече-
ночных желчных путей. Не обладает 
прямым желчегонным действием, но 
облегчает приток желчи в пищевари-
тельный тракт, тем самым усиливая 
энтерогепатическую рециркуляцию 
желчных кислот. Преимущество ги-
мекромона заключается в том, что он 
практически не оказывает влияния 
на гладкие мышцы других органов, 
в  частности кровеносной системы 
и кишечной мускулатуры [29]. Пре-
парат назначается в виде курсового 
лечения по 200–400 мг три раза в день 
в течение 14–21 дня. Может приме-
няться в режиме «по требованию» по 
200–400 мг внутрь [1].
В купировании болевого синдрома 
особая роль отводится препаратам, 
влияющим на висцеральную чувст-
вительность и  механизмы воспри-
ятия боли. Тримебутин характери-
зуется комбинированным действи-
ем за счет влияния на опиоидные 
рецепторы желудочно-кишечного 
тракта (спазмолитическим, проки-
нетическим и  обезболивающим), 
эффективен при лечении пациентов 

с ДСО 2-го и 3-го типов. Применяется 
по 200 мг три раза в день в течение 
месяца [1].
Диетотерапия занимает важное ме-
сто в схеме лечения данной катего-
рии больных. В основе диеты лежит 
режим питания с частыми приема-
ми небольшого количества пищи 
(5–6-разовое питание), что способ-
ствует нормализации давления в две-
надцатиперстной кишке и регулиру-
ет опорожнение желчного пузыря 
и протоковой системы. Из рациона 
исключаются алкогольные напитки, 
газированная вода, копченые, жир-
ные и жареные блюда и приправы. 
Содержание белков в диете должно 
соответствовать физиологической 
норме 80–90 г в день. Жиры стимули-
руют желчеотделение, и большинство 
больных не нуждаются в их ограниче-
нии. Однако животные жиры богаты 
холестерином, поэтому их потребле-
ние следует ограничить. При недоста-
точном поступлении желчи в кишеч-
ник жиры плохо расщепляются, что 
приводит к раздражению слизистой 
оболочки кишки и диарее. Показано, 
что диета с увеличенным количест-
вом жира за счет растительного масла 
положительно влияет на липидный 
комплекс желчи, желчеобразование 
и  желчевыделение. Рекомендуется 
липотропно-жировая диета с соот-
ношением животных и растительных 
жиров 1:1. Следует также помнить, 
что растительные масла (кукурузное, 
подсолнечное, оливковое) благодаря 
содержанию в  них ненасыщенных 
жирных кислот  – арахидоновой, 
линолевой, линоленовой улучшают 
обмен холестерина, участвуют в син-
тезе простагландинов (арахидоновая 
кислота), влияют на моторику желч-
ного пузыря. Углеводы, особенно 
легкоусвояемые (сахар, глюкоза, мед, 
варенье), которые раньше рекомендо-
вались для повышения гликогениза-
ции печени, необходимо ограничить, 
особенно при избыточной массе те-

ла. Доказано, что запасы гликогена 
уменьшаются только при массивном 
некрозе печени. Включение большого 
количества легкоусвояемых углеводов 
может усилить липогенез, а следова-
тельно, вероятность образования 
желчных камней. Поэтому употре-
бление мучных и сладких блюд нуж-
но ограничить. Содержание углеводов 
должно составлять 250–350 г, простых 
сахаров – не более 50–100 г в день. Ди-
ета должна быть богата растительной 
клетчаткой. Это позволит устранить 
запоры и рефлекторно улучшит опо-
рожнение желчного пузыря. В рацион 
необходимо включать морковь, тыкву, 
арбуз, дыню, виноград, отруби. При 
оксалатурии и фосфатурии ограничи-
вают потребление помидоров, щаве-
ля, шпината, редиски.
Калорийность пищи составляет 
2000–2500 калорий. Полноценный 
витаминный состав пищи является 
необходимым условием диетотера-
пии. В рацион обязательно включа-
ются продукты, содержащие липо-
тропные факторы: овсяная и греч-
невая крупы, творог, сыр, треска, 
соевые продукты. Большое значение 
имеет кулинарная обработка пищи. 
В периоде обострения назначают ща-
дящую диету [29].
Таким образом, проблема били-
арной дисфункции остается акту-
альной в  клинической практике 
в связи с широкой распространен-
ностью патологии, нарушением ка-
чества жизни пациентов и вовлече-
нием в процесс близлежащих орга-
нов (желудка, двенадцатиперстной 
кишки, поджелудочной железы). 
Необнадеживающие результаты 
и  возможные риски инвазивных 
вмешательств, сфинктеротомии 
при ДСО 2-го и  3-го типов дик-
туют необходимость применения 
прежде всего консервативной те-
рапии и эффективных спазмолити-
ков, к которым может быть отнесен 
Ниаспам.  
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В статье перечислены основные группы препаратов, применяемых 
у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП). 
Особое внимание уделено новым методам лечения и препаратам, 
находящимся в стадии клинических испытаний. Представлены соединения, 
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Согласно данным Инсти-
ту та метрики и  оцен-
ки состояния здоровья 

(Inst itute for Hea lth Metrics 
and  Evaluation) Университета 
Вашингтона, в топ-8 причин всех 
заболеваний (бремени болезней) 
россиян входят:
1) нарушение диеты;
2) злоупотребление алкоголем;
3) артериальная гипертензия;
4) курение;
5) высокий индекс массы тела;
6) гиперхолестеринемия;
7) недостаток физической актив-

ности;
8) гипергликемия натощак.

Шесть из восьми указанных при-
чин приводят к развитию мета-
болического синдрома. 
Метаболический синдром – симп-
томокомплекс, основным звеном 
патогенеза которого является ин-
сулинорезистентность. Метабо-
лический синдром – фактор риска 
развития заболеваний не только 
сердечно-сосудистой, но и других 
систем и органов [1]. В частности, 
печеночным компонентом мета-
болического синдрома является 
неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) [2].
Диагностика НАЖБП несовер-
шенна. Как правило, заболевание 

протекает незаметно, особенно 
на ранних стадиях, какие-либо 
патогномоничные клинико-ла-
бораторные симптомы отсут-
ствуют. 
Регламентированных алгорит-
мов лечения НАЖБП не  су-
ществует. Эффективность при 
НАЖБП, подтвержденную ре-
зультатами ряда исследований, 
продемонстрировали только 
немедикаментозные методы, 
связанные с модификацией об-
раза жизни: снижение массы 
тела, увеличение физической 
нагрузки, строгое соблюде-
ние диеты [3–7]. Пациенты 
с НАЖБП должны выполнять 
рекомендации по  режиму пи-
тания (постепенное снижение 
массы тела и содержания сахара 
в суточном пищевом рационе – 
менее 10% общего потребления 
калорий, минимизация фрук-
тозосодержащих продуктов 
питания) и физической актив-
ности [8]. 
Следует отметить, что на ранней 
стадии развития НАЖБП (пече-
ночный стеатоз) лекарственной 
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коррекции состояния не требу-
ется. Необходимо устранить 
воздействие факторов риска 
прогрессирования патологии. 
Но при развитии стеатогепати-
та с фиброзом печени, подтверж-
денного данными биопсии пече-
ни, назначается адекватная фар-
макотерапия.
В практической гастроэнтероло-
гии и гепатологии используется 
ряд препаратов, способных вли-
ять на  патогенез НАЖБП (таб-
лица).
В ряде экспериментов потенци-
альную эффективность при не-
алкогольном стеатогепатите про-
демонстрировали только пио-
глитазон – препарат из груп пы 
тиазолидиндионов и витамин E, 
характеризующийся антиокси-
дантными свойствами (в  ком-
бинации с другими препаратами 
или в монорежиме) [9, 10]. Соот-
ветствующая информация отра-
жена в Клинических рекоменда-
циях по диагностике и лечению 
неалкогольной жировой болезни 
печени Российского общества 
по  изучению печени и  Россий-
ской  гастроэнтерологической 
ассоциации [11]. 
Б о л ь ш и н с т в о  п а ц и е н т о в 
с  НАЖБП имеют избыточ-
ную массу тела или ожирение 
[12–14]. В  данном аспекте ле-
карственные препараты, спо-
собствующие снижению массы 
тела, приобретают особое зна-
чение. Если на  фоне диеты 
и  увеличения физической ак-
тивности снизить массу тела 
не  удается, решается вопрос 
о  назначении лекарственных 

средств. В качестве препаратов 
выбора рассматривают орлистат 
и сибутрамин [15]. Орлистат, бу-
дучи ингибитором липаз, пре-
дотвращает всасывание жира 
в кишечнике, способствуя сни-
жению веса [16]. Сибутрамин – 
ингибитор обратного захвата 
серотонина подавляет аппетит. 
Оба препарата ассоциированы 
с  улучшением биохимических 
показателей, но  к препаратам 
первого выбора при НАЖБП 
не относятся. 
В  качестве симптоматической 
терапии используются и другие 
препараты: антагонисты ангио-
тензина II, синбиотики и мета-
биотики, контролирующие вто-
ричные изменения, ассоцииро-
ванные с НАЖБП. Применение 
таких препаратов оправданно, 
по с кол ьк у с оп р ов ож д а е тс я 
повышением качества жизни 
пациентов. 
Вместе с  тем ни  в одном двой-
ном слепом рандомизированном 
плацебоконтролируемом иссле-
довании не доказано влияние ле-
карственных средств на течение 
и исход НАЖБП [17, 18]. Сказан-
ное означает, что подход к фар-
макотерапии НАЖБП должен 
быть пересмотрен. В настоящее 
время ряд препаратов с  потен-
циальной эффективностью при 
НАЖБП находятся в  стадии 
клинических испытаний. Пере-
числим некоторые из этих пре-
паратов.
В ряде публикаций указывается 
на нецелесообразность исполь-
зования при НАЖБП обети-
холевой кислоты. Обетихоле-

вая кислота является ядерным 
рецептором желчных кислот, 
ингибирующим дальнейшую 
продукцию желчных кислот 
при активации через лимити-
рующий скорость фермент хо-
лестерин 7-альфа-гидроксилазу 
(CYP7A1) [19]. С  учетом мета-
болических эффектов желчных 
кислот и их особенностей при 
НАЖБП [20] применение обе-
тихолевой кислоты может быть 
опра вда нно. Су щественное 
ограничение для ее рутинного 
применения – ответное увели-
чение уровня триглицеридов 
и липопротеинов низкой плот-
ности с  одновременным сни-
жением уровня липопротеинов 
высокой плотности. 
Элафибранор  – агонист рецеп-
торов пероксисом PPAR-альфа/
бета воздействует на  метабо-
лизм  глюкозы и  жира, иммун-
ный ответ, воспаление, апоптоз 
и  пролиферацию клеток [21]. 
В исследованиях положительно 
влиял на клинико-лабораторные 
показатели, в  том числе  гисто-
логическую картину, сыворо-
точные печеночные ферменты, 
липидный профиль, маркеры 
воспаления и чувствительность 
к инсулину у больных сахарным 
диабетом.
Селонсертиб − селективный ин-
гибитор сигнально-регулирую-
щей киназы 1 апоптоза (ASK1), 
обладающий противовоспали-
тельными и антифибротическими 
свойствами, продемонстрировал 
потенциальную эффективность 
в уменьшении выраженности фи-
броза при неалкогольном стеато-

Препараты, используемые в качестве патогенетической терапии НАЖБП

Группа Представители

Гиполипидемические средства Статины (розувастатин), эзетимиб

Сенсибилизаторы инсулина Тиазолидиндионы (пиоглитазон), бигуаниды (метформин)

Гепатопротекторы Урсодезоксихолевая кислота, эссенциальные фосфолипиды

Антиоксиданты Витамин Е, омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты

Инкретины Агонисты глюкагоноподобного пептида-1 (дулаглутид), глиптины (вилдаглиптин)

Противовоспалительные средства Пентоксифиллин

S-аденозил-L-метионин Адеметионин
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гепатите и фиброзе второй-тре-
тьей стадии [22]. 
Противовоспалительной и анти-
фибротической активностью ха-
рактеризуется также антагонист 
хемокинового рецептора CC-мо-
тив 2/5 (CCR2 и CCR5) сенекри-
вирок [23].
Арамхол − конъюгат холевой 
и  арахидоновой кислот инги-
бирует печеночную стеароил- 
КоА-десат у разу, эффективен 
в  отношении биохимических 
показателей крови, гликемичес-
кого профиля, гистологической 
активности при неалкогольном 
стеатозе [24].
Последнее время из  звеньев 
патогенеза особое внимание 
привлекает стимулированный 
апоптоз гепатоцитов. Выделен 
отдельный класс препаратов, 
влияющих на запрограммиро-
ванную  гибель клеток,  – ин-
гибиторы каспаз. В  недавнем 
рандомизированном клини-

ческом исследовании эмрика-
сан, пероральный ингибитор 
панкаспазы, модулирующий 
апоптоз, существенно снижал 
а к т и в нос т ь с ы вор о точ н ы х 
трансаминаз и  каспаз у  паци-
ентов с НАЖБП и повышенным 
уровнем сывороточной амино-
трансферазы [25].
По ряду других препаратов, та-
ких как ингибиторы P38 MAPK, 
ингибиторы NOX-1/4, антагонис-
ты галектина-3, аналоги ФГФ-21 
и ФГФ-19, ингибиторы лизилок-
сидазоподобного фермента-2, 
сиртуин, экспериментальные 
результаты еще не получены.
Сегодня известно, что в  регу-
ляции процесса апоптоза так-
же задействован канонический 
(б е т а -к а т е н и н- з а в и с и м ы й) 
Wnt-сигна льный п у ть [26]. 
Роль активаторов пути играют 
представители семейства транс-
мембранных белков Frizzled 
[27]. Тропность к тканям пече-

ни выявлена у Secreted Frizzled 
Related Protein-4 (SFRP4) [28]. 
Пусковым фактором, влияю-
щим на  уровень SFRP4, в  дан-
ном случае служит интерлей-
кин (ИЛ)-1-бета [29]. Следова-
тельно, как антитела к  SFRP4, 
так и  антагонист рецепторов 
ИЛ-1 (Анакинра) потенциаль-
но способны влиять на течение 
и исход НАЖБП. 
В  настоящее время в  качестве 
потенциальной мишени тера-
пии НАЖБП и  профилактики 
диабета рассматриваются гепа-
токины [30].

■■■
Патогенез НАЖБП сложный 
и многофакторный. В развитии 
заболевания задействованы ге-
не т и че с к ие ,  эколог и че с к ие 
и  метаболические факторы. 
Клинические проявления забо-
левания наблюдаются на  позд-
них стадиях, что ограничивает 
возможности лекарственной 
терапии. Необходимы даль-
нейшие исследования, которые 
позволят не  только расширить 
знания о  патогенезе, течении 
и  прогрессировании НАЖБП, 
но  и лучше идентифицировать 
больных НАЖБП с высоким ри-
ском метаболических, сердечно- 
сосудистых и  неопластических 
осложнений.  

Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта 

интересов.
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Гемохроматоз – наследствен-
но обусловленное или при-
обретенное заболевание 

из группы болезней накопления, 
характеризующееся нарушением 
обмена железа с  его патологи-
чески высоким депонировани-
ем в жизненно важных органах, 
в частности печени [1]. Синдром 
перегрузки железом может само-
стоятельно вызывать патологию 
печени или способствовать про-
грессированию уже имеющихся 
хронических диффузных заболе-
ваний печени [2].
Перегрузка железом (гемоси-
дероз)  – патофизиологический 
процесс, связанный с  формиро-
ванием отложений гемосидерина 
(темно-желтого пигмента на ос-
нове оксида железа). Гемосидероз 
начинается прежде всего в тканях 
печени, впоследствии затрагивает 

другие ткани организма (почки, 
сердце, головной мозг и др.). Ге-
мосидероз стимулирует развитие 
провоспалительных реакций, ин-
тенсификацию окислительного 
стресса (в том числе перекисного 
окисления липидов), повреждение 
паренхимы органов с развитием 
фиброза [3].
Диагноз чаще устанавливается 
на  стадии сформированного  ге-
мохроматоза – при циррозе, кар-
диопатии и/или диабете, наличии 
фенотипических признаков пе-
регрузки железом – гиперферри-
тинемии (> 200 нг/мл у женщин 
и > 300 нг/мл у мужчин), сатура-
ции трансферрина (> 45%). 
Возможности лечения на стадии 
сформированного  гемохромато-
за, когда уровень ферритина пре-
вышает 1000 нг/мл, ограниченны, 
поскольку гемосидерин, представ-

ляющий собой деградированный 
ферритин, удалить из  тканей 
крайне сложно [4].
Основная проблема дифференци-
альной диагностики синдрома пе-
регрузки железом – установление 
первичного характера избыточ-
ного накопления железа. Помимо 
постановки диагноза у конкрет-
ного больного подтверждение 
первичного (наследственного) 
характера заболевания опреде-
ляет необходимость проведения 
обследования и  профилактики 
развития заболевания у  родст-
венников [5].

Эпидемиология
Высокая частота встречаемости 
наследственного гемохроматоза 
(по некоторым данным, до вось-
ми случаев на  1000 населения) 
предполагает гетерозиготное но-
сительство патологического гена 
у 10–13% населения. В России ди-
агноз наследственного гемохро-
матоза устанавливают крайне 
редко либо не  устанавливают 
вовсе, что объясняется значи-
тельной фенотипической  гете-
рогенностью заболевания и  от-
су тствием патогномоничных 
симптомов [5].
Гемохроматоз диагностируется 
у  мужчин в  5–10 раз чаще, чем 
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у женщин. Меньшая частота вы-
явления заболевания у  женщин 
обусловлена, в  частности, мен-
струальными кровопотерями. 
У мужчин заболевание обычно ди-
агностируют в возрасте 40–60 лет, 
у женщин – после менопаузы [5]. 
Ювенильный  гемохроматоз ма-
нифестирует в молодом возрасте 
(10–30 лет) и характеризуется вы-
раженным синдромом перегрузки 
железом, сопровождается быстро 
прогрессирующими признаками 
поражения печени и сердца. Ча-
стота клинически манифестных 
форм поражения печени при ге-
мохроматозе в  популяции  – два 
случая на 1000 жителей [6].

Этиопатогенез
Первичный  гемохроматоз (на-
следственный, классический, 
бронзовый диабет, пигментный 
цирроз печени, синдром Труа-
зье – Ано – Шоффара) обусловлен 
многочисленными генетическими 
мутациями. Вторичный гемохро-
матоз диагностируется у 20% де-
тей вследствие  гемотрансфузий 
и длительного лечения препарата-
ми железа, а также у 40% больных 
диффузными заболеваниями пече-
ни [1, 3, 7]. Синдром перегрузки 
железом усугубляет течение забо-
леваний печени, к которым желе-
зо имеет тропизм: вирусного гепа-
тита, цирроза печени и порталь-
ной  гипертензии, алкогольного 
и неалкогольного стеатогепатитов, 
болезни Вильсона и других хрони-
ческих диффузных заболеваний 
печени (таблица) [1, 8].

Состояния, сопровождающиеся 
повышением накопления железа 
клетками печени
Болезни печени влияют на все ме-
таболические процессы в организ-
ме, в том числе на обмен железа. 
В печени синтезируется большин-
ство белков  – переносчиков же-
леза (трансферрин, aпoферритин, 
ферропортин), белков-регулято-
ров (пептидгепсидин). Кроме того, 
печень является основным депо 
железа. При перегрузке железом 
именно печень страдает в  пер-
вую очередь, поскольку железо 
становится мощным эндогенным 
индуктором свободнорадикаль-

ного окисления (реакция Фенто-
на), которое приводит к разруше-
нию клеточных мембран и гибели 
клеток. При этом повышенная 
экспрессия трансформирующего 
фактора роста бета-1 усиливает 
синтез коллагена, что способст-
вует развитию соединительной 
ткани в печени, то есть фиброза 
и цирроза [6, 9]. 

Классификация 
и клинические проявления
Клинические проявления  ге-
мохроматоза полиморфны и не-
специфичны, причем у  всех 
больных независимо от  формы 
выявляются патологические из-
менения в  печени, приводящие 
к ее увеличению. Нередко у боль-
ных гемохроматозом при патоло-
гии печени ошибочно диагности-
руют реактивный и  криптоген-
ный гепатит [1].
Симптомы поражения печени об-
наруживаются либо случайно, ли-

бо на стадии цирроза и его ослож-
нений, что знаменует неблагопри-
ятный исход заболевания [6, 10].
Преобладание признаков пораже-
ния определенных органов и  си-
стем послужило основанием для 
выделения четырех клинических 
форм наследственного  гемохро-
матоза [5, 6, 11]:
1)  HFE (классическая форма) – наи-

более распространенный тип ге-
мохроматоза, связанный с мута-
циями гена HFE в 6-й хромосо-
ме; наблюдается классическая 
триада признаков (сахарный 
диабет, цирроз печени и пигмен-
тация кожных покровов), часто 
в сочетании с симптомами по-
ражения сердца и эндокринных 
желез, на фоне повышения сы-
вороточных показателей обмена 
железа;

2)  HFE 2 (ювенильная форма). 
Данная форма встречается ред-
ко, наследуется по  аутосомно-
рецессивному типу. Мутации 

Влияние синдрома перегрузки железом на течение заболеваний печени, к которым железо 
имеет тропизм

Группа Этиология Заболевания и состояния

Первичный гемохроматоз НFЕ-ассоциированный С282Y/С282Y
С282 Y/Н63D
Другие варианты мутаций 
НFЕ

Не связанный с мутацией НFЕ –

Гемохроматоз подростков 
(НFЕ 2)

Мутация гена, отвечающего 
за рецептор трансферрина-2 
(НFЕ 3)
Мутация гена, отвечающего 
за ферропортин

Вторичный гемохроматоз Приобретенное увеличение 
накопления железа 
клетками печени (анемии, 
сопровождающиеся 
увеличением железа крови)

Талассемия
Сидеробластная анемия
Хроническая гемолитическая 
анемия
Апластическая анемия
Недостаточность 
пируваткиназы

Увеличение железа 
при парентеральном введении

Трансфузии эритроцитарной 
массы
Инъекции декстранов железа
Многократный гемодиализ

Увеличение железа 
при парентеральном введении

Порфирия
Гепатит С
Гепатит В
Алкогольное поражение 
печени
Стеатоз
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при этом типе  гемохроматоза 
расположены в гене HAMP, от-
ветственном за синтез в  пече-
ни гепсидина, который модули-
рует метаболизм железа через 
уменьшение кишечной абсорб-
ции железа, замедление его выс-
вобождения из  депо в  печени 
и регулирование захвата желе-
за ретикулоэндотелиальными 
клетками. Как правило, первые 
признаки болезни  – упорная 
боль в животе в сочетании с от-
ставанием полового развития 
и признаками поражения печени 
и миокарда (нарушения ритма 
и проводимости);

3)   HFE 3 (гемохроматоз 3-го типа). 
Генетическую основу  гемохро-
матоза 3-го  типа составляют 
мутации гена HJV, кодирующего 
синтез рецептора трансферри-
на 2-го типа, который является 
модулятором продукции гепси-
дина в ответ на избыток железа 
в организме. Наследуется по ау-
тосомно-рецессивному типу, 
клинически мало отличается 
от классической формы;

4)  HFE 4 (аутосомно-доминант-
ный  гемохроматоз). При этом 
типе заболевания железо от-
кладывается преимущественно 
в ретикулоэндотелиальной сис-
теме. Значительные отложения 
железа обнаруживают в  клет-
ках Купфера, что определяет 
наличие в клинической картине 
признаков поражения печени. 
Клинический дебют приходит-
ся обычно на пожилой возраст.

Отдельно выделяют 5-й  тип  ге-
мохроматоза – неонатальный. За-
болевание характеризуется задер-
жкой внутриутробного развития 
и дебютирует быстро прогресси-
рующими симптомами печеночной 
недостаточности, приводящими 
к летальному исходу вскоре после 
рождения [6, 11].
Накопление железа проходит не-
сколько этапов: от  бессимптом-
ного периода перегрузки железом 
до формирования полиорганной 
недостаточности [1].

Клинические стадии развития 
первичного гемохроматоза
Выделяют несколько стадий раз-
вития первичного гемохроматоза:

 ■ латентную – наличие генети-
ческого дефекта в отсутствие 
синдрома перегрузки железом. 
На  данном этапе происходит 
постепенное накопление же-
леза;

 ■ бессимптомную  – отсутствие 
клинических проявлений забо-
левания с лабораторными при-
знаками синдрома перегрузки 
железом;

 ■ синдром перегрузки железом 
с ранними симптомами. Клини-
ческая картина малоспецифич-
на и характеризуется признака-
ми астенического синдрома;

 ■ синдром перегрузки железом 
с  поражением органов-мише-
ней. Наблюдаются признаки 
поражения отдельных органов 
(признаки внешнесекреторной 
недостаточности поджелудоч-
ной железы, панкреатогенного 
сахарного диабета, сердечной 
недостаточности и  аритмий, 
поражения  гипофиза, надпо-
чечников, гипогонадизм и др.).

Обычно гемохроматоз с выражен-
ными симптомами диагностируют 
у мужчин старше 40 лет. Характер-
ные жалобы: слабость, вялость, 
боль в животе и суставах, мелано-
дермия, снижение либидо. HFE-
ассоциированный  гемохроматоз 
отличают симметричные артро-
патии, поражающие сложные су-
ставы. Специфично повреждение 
проксимальных суставов фаланг, 
пястно-фаланговых сочленений, 
запястий, коленей и межпозвоноч-
ных суставов. К важным клини-
ческим проявлениям заболевания 
относятся гепатомегалия, цирроз, 
диабет и поражение кожи [8].
Гемолитическая и  ятрогенная 
трансфузионная перегрузка же-
лезом клинически протекает на-
много тяжелее, приводит к пора-
жению сердца, печени (вплоть до 
цирроза) и  полиорганной недо-
статочности уже в детском возра-
сте, требует назначения хелаторов 
железа и обычно не вызывает ди-
агностических трудностей [9].

Диагностика
Последнее время наблюдается 
трансформация клинической 
картины  гемохроматоза: реже 
встречаются больные с  класси-

ческой клинической триадой, 
описанной Dutournier в  1885  г., 
чаще заболевание диагностируют 
на доклинических стадиях, когда 
основные симптомы болезни от-
сутствуют [5].
Диагностика основана прежде 
всего на  клинической симпто-
матике в сочетании с наследст-
венной предрасположенностью. 
В процессе сбора анамнеза вы-
являют клинические призна-
ки гемохроматоза. При их нали-
чии проверяют биохимические 
параметры повышения уровня 
железа [8].
Обмен железа определяется при 
исследовании пяти основных ди-
агностических маркеров [2, 9, 12]: 
1)  железо сыворотки крови (уро-

вень повышен в большинстве 
случаев, но не всегда);

2)  ферритин (у мужчин > 300 мкг/л, 
у женщин > 200 мкг/л); 

3)  трансферрин; 
4)  общая железосвязывающая спо-

собность сыворотки (ОЖССС) 
(< 28 мкмоль/л); 

5)  степень насыщения транс-
феррина железом/сат у ра-
ции трансферрина железом 
(СНТЖ).

Чувствительным тестом счита-
ется определение концентрации 
ферритина в  сыворотке крови, 
которая прямо пропорциональ-
на общему запасу железа в орга-
низме. Повышение уровня фер-
ритина более 1000 нг/мл свиде-
тельствует о тяжелой перегрузке 
железом [11].
Последний показатель расчетный 
и представляет собой отношение 
сывороточного железа к ОЖССС. 
В  норме СНТЖ не  превышает 
40%. По  мнению большинства 
исследователей, повышенной 
считается степень насыщения 
трансферрина более 42%. На до-
клинической стадии маркером 
избытка железа является СНТЖ 
> 45%. При клинически сфор-
мированном наследственном ге-
мохроматозе СНТЖ приближает-
ся к 100% и даже превышает этот 
порог [9, 12].
Общеклиническое и биохимиче-
ское исследования крови также 
должны включать общий анализ, 
протеинограмму, определение би-
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лирубина и его фракций, анализ 
активности аспартатаминотранс-
феразы и аланинаминотрансфе-
разы,  гамма-глутамилтранспеп-
тидазы, щелочной фосфатазы, 
церулоплазмина.
Молекулярно-генетическое иссле-
дование с целью верификации ди-
агноза наследственного гемохро-
матоза проводится больным [13], 
а также их близким родственни-
кам с подтвержденным наследст-
венным гемохроматозом. Диагноз 
можно считать установленным, 
когда пациент является  гомо-
зиготным носителем C282Y или 
сложным гетерозиготным носи-
телем C282Y/H63D. В  этих слу-
чаях проведение биопсии печени 
обычно не требуется.
Изолированные гетерозиготные 
мутации С282Y и Н63D в  соче-
тании с признаками перегрузки 
железом, гепатодепрессии, повы-
шенной активностью сывороточ-
ных аминотрансфераз требуют 
проведения пункционной био-
псии печени с морфологическим 
исследованием биоптата и окра-
ской реактивом Перлса (берлин-
ской лазурью) на  содержание 
железа в  гепатоцитах, а  также 
биохимическим анализом кон-
центрации железа в  ткани пе-
чени (Liver Iron Content, LIC) 
[6, 7, 13]. Степень активности па-
тологического процесса в биопта-
те печени определятся по индек-
су  гистологической активности 
по  классификации Кноделя [1]. 
Уровень железа в биоптатах вы-
ше 70 мкг на 1 г нативной печени 
считается патологическим.
Несмотря на то что биопсия пе-
чени может предоставить весьма 
ценную информацию, она являет-
ся инвазивным методом исследо-
вания и связана с определенным 
риском осложнений [8].
Важными инструментальными 
исследованиями остаются уль-
тразвуковое исследование орга-
нов брюшной полости, радио-
изотопное сканирование печени 
с технецием (99mTc), магнитно-
резонансная томография печени 
и сердца в Т2-взвешенном режи-
ме (выявляет накопление железа 
в этих органах на доклинической 
стадии) [7, 14, 15].

Лечение
Целями лечения  гемохроматоза 
являются удаление из организма 
избыточного количества желе-
за и  профилактика осложнений 
заболевания (сахарный диабет, 
печеночная недостаточность, кар-
диомиопатия) [5].
Пациенты с  гемохроматозом 
должны соблюдать определен-
ный диетический режим, пред-
полагающий ограничение по-
требления продуктов, богатых 
железом (мясо, гречневая крупа, 
яблоки, гранаты) и витамином C, 
исключение из  рациона алко-
голя, особенно красного вина. 
Кроме того, не  рекомендуется 
принимать поливитаминно-ми-
неральные комплексы и биоло-
гически активные добавки, со-
держащие железо и  витамин C 
[5, 6, 10, 16].
Флеботомия (кровопускание, 
венесекция) позволяет удалить 
избыток железа без значитель-
ных побочных эффектов. На-
чало лечения кровопусканием 
до развития цирроза способно 
снизить заболеваемость и смерт-
ность [8]. Регулярная флебото-
мия считается самым эффектив-
ным и безопасным методом ле-
чения гемохроматоза. Лечебное 
кровопускание (500 мл крови), 
позволяющее вывести 250 мг 
железа с  каждой процедурой, 
должно проводиться ежене-
дельно. Снижение гематокрита 
после каждого сеанса флебото-
мии не должно превышать 20% 
(рекомендации Американской 
ассоциации заболеваний пече-
ни). С учетом того что лечение 
носит пожизненный характер, 

венесекции проводят 4–6 раз 
в год [5, 6, 8, 10].
Эффективность флеботомии оце-
нивают по уменьшению астениче-
ского синдрома,  гепатомегалии, 
пигментации кожи, улучшению 
лабораторных показателей (сни-
жение  гиперферментемии, ком-
пенсация углеводного обмена).
Среди других методов лечения ге-
мохроматоза – плазмаферез, ци-
таферез и  гемосорбция. Они 
также направлены на выведение 
из организма избытка железа [6].

Хелаторная терапия
Хелаторы  – лекарс твенные 
средства, способные связывать 
и выводить из организма избы-
точное железо. Согласно совре-
менной концепции, пациенты, 
получающие систематические 
заместительные трансфузии эри-
троцитарной массы, нуждаются 
в  адекватной хелаторной тера-
пии, направленной на снижение 
уровня токсичного железа внутри 
клеток и  во внеклеточном про-
странстве, общих запасов железа 
в организме и, как следствие, пре-
дотвращение токсических эффек-
тов свободного железа [5, 7, 8, 17].
Терапия хелаторами (деферокса-
мина мезилат) играет менее важ-
ную роль при лечении наслед-
ственного  гемохроматоза, чем 
кровопускание, и может сопрово-
ждаться побочными эффектами. 
Применение хелаторов позволяет 
удалять значительно меньшее ко-
личество железа (не более 100 мг 
в неделю). 
Дефероксамин (Десферал) при-
меняют в  дозе 1  г/сут внутри-
мышечно. Наиболее рациональ-

Пациенты с гемохроматозом должны соблюдать 
определенный диетический режим, предполагающий 
ограничение потребления продуктов, богатых железом, таких 
как мясо, гречневая крупа, яблоки, гранаты, и витамином C, 
исключить из рациона алкоголь, особенно красное вино. 
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ным считается использование 
деферазирокса (Эксиджада). 
Препарат выпускается в форме 
таблеток для перорального при-
менения и содержит 125, 250 или 
500 мг деферазирокса. Эксиджад 
является пероральным препара-
том, селективно связывающим 
железо (например, радикалы 
Fe3+) [5, 8, 17].

Прогноз
У  пациентов, которым была 
проведена ранняя диагности-
ка гемохроматоза и начато свое-

временное адекватное лечение, 
прогноз благоприятный. В слу-
чае поздней диагностики забо-
левания, при наличии цирроза 
печени, сахарного диабета, кар-
диомиопатии прогноз определя-
ется тяжестью этих необратимых 
осложнений. Пятилетняя выжи-
ваемость пациентов с  гемохро-
матозом достигает 93–72% (18% 
в  отсутствие лечения), десяти-
летняя – 77–47% (0–6% в отсут-
ствие лечения) [6].
Почти у 30% больных гемохро-
матозом развивается рак печени. 

Риск его появления у пациентов 
с гемохроматозом в 200 раз вы-
ше, чем в среднем в популяции, 
не коррелирует ни со степенью 
поражения печени, ни с эффек-
тивностью проводимого лече-
ния. Данное обстоятельство 
определяет необходимость про-
ведения скрининга  гепатоцел-
люлярной карциномы один раз 
в шесть месяцев (ультразвуковое 
исследование органов брюшной 
полости, компьютерная томогра-
фия, концентрация альфа-фето-
протеина) [5, 10].  
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Комментарий из интервью главного внештатного специалиста-терапевта Минздрава России О.М. Драпкиной 
о Съезде молодых терапевтов:
– В  рамках конгресса «Человек и  лекарство» уже в  четвертый раз состоится  Съезд молодых терапевтов. Как построена работа 
на этом съезде? 
–Я расцениваю работу с молодежью как одно из самых увлекательных и важных занятий. У ребят другой взгляд, интересные идеи, они много 
читают и оценивают прочитанное сквозь призму научной независимости. Мы уже проводили и в этом году повторим конкурсы научных ра-
бот среди молодых ученых. И такой же конкурс среди студенческих научных работ. Также мы проводим конкурс клинических случаев. Молодые 
участники присылают нам свой клинический случай, мы его оцениваем. И тем, кто прислал наиболее интересную историю, даем возможность 
устно представить свою работу на конгрессе. Причем это не обязательно должен быть редкий случай. Он может быть и не слишком сложным, 
но просто очень интересно представленным. В любом клиническом случае можно найти так много интересных нюансов! 
Наша цель – привлечь внимание к клинической медицине, потому что во главе угла всегда пациент. Попутно мы хотим развить у молодых 
врачей навыки представления материала, подготовки интересной истории. В медицине это очень важно. 
Но, пожалуй, самая яркая часть Съезда молодых терапевтов – Всероссийская студенческая олимпиада. Это завершающий этап конгресса. 
В  Москву съезжаются команды со  всей страны, лучшие из  лучших представители своих вузов. В  этот момент я понимаю, что молодежь 
сейчас совершенно потрясающая. Они умные, начитанные, амбициозные и  настойчивые. Нам так понравился этот формат работы, он 
вызвал такой большой резонанс, что в этом году мы впервые решили провести еще одну олимпиаду, но только для молодых врачей первич-
ного звена. Для них очень важен и широкий кругозор, и умение ориентироваться, и четкое знание алгоритмов работы. Мы хотим показать, 
насколько увлекательное занятие быть терапевтом, в том числе участковым. Нам надо поднять престиж этой профессии. В этой олим-
пиаде участники будут состязаться уже не командами, а персонально.

Ре
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В 2020 г. мы ждем вас на IV Съезде молодых терапевтов, 
который пройдет с 6 по 9 апреля в рамках старейшего в России конгресса 

«Человек и лекарство»
Это уникальный форум, который собирает на своей площадке лучших молодых врачей и ученых нашей 
страны. Участники съезда – лидеры молодежных исследовательских и научных проектов, представители 
студенческих научных сообществ по тематикам внутренней медицины.

 ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ РАБОТЫ СЪЕЗДА МОЛОДЫХ ТЕРАПЕВТОВ
• Роль молодого специалиста в создании новых лекарственных средств, методов диагностики и лечения
• Внедрение новых современных медицинских технологий в практическое здравоохранение
• Актуальные проблемы повышения эффективности и безопасности применения лекарственных средств
• Стратегии и тактики лечения основных и редких заболеваний человека с позиций доказательной медицины
• Современное состояние профилактики и терапии инфекционных и неинфекционных заболеваний
• Проблема полиморбидности и пути ее решения
• Роль смежных с медициной областей знаний в создании новых лекарственных средств, методов 

диагностики и лечения

ПРЕДСЕДАТЕЛЬ Драпкина Оксана Михайловна, член-корреспондент РАН, профессор, доктор 
медицинских наук, директор ФГБУ «НМИЦ ПМ» Минздрава России.

Подробности на сайте https://chelovekilekarstvo.ru/
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Распространенность генерализованного тревожного расстройства 
в общемедицинской практике достигает 8–10% общего числа больных, 
что превышает популяционные показатели. Так называемая соматическая 
тревога, проявляющаяся телесными симптомами, у данной категории 
больных нередко превалирует над собственно тревожными жалобами. 
В клинической картине заболевания часто (но реже по сравнению 
с симптомами нарушения сердечно-сосудистой и дыхательной систем) 
присутствуют функциональные нарушения желудочно-кишечного 
тракта. В связи с этим впервые диагноз генерализованного тревожного 
расстройства может предположить гастроэнтеролог. В статье 
рассмотрен механизм соматизации тревоги, проанализированы 
клинические проявления данного заболевания, а также дифференциальный 
диагноз генерализованного тревожного и соматоформного расстройств.

Ключевые слова: генерализованное тревожное расстройство, тревога, 
соматические симптомы, желудочно-кишечный тракт, функциональные 
нарушения

Генерализованное тревожное 
расстройство (ГТР) – состо-
яние, характеризующееся 

стойкой (не менее шести месяцев) 
необъяснимой тревогой. Распро-
страненность ГТР в общей попу-
ляции – 6,5%, среди пациентов об-
щемедицинской сети – 8–10% [1].
Для понимания диагноза генерали-
зованного тревожного расстройст-

ва рассмотрим термины «тревога», 
«страх», «тревожность» и опреде-
лим различие между ними.
Тревога  – отрицательно окра-
шенная эмоция, или в более вы-
раженном варианте диффузное 
ощущение неопределенной угро-
зы, характер и время реализации 
которой непредсказуемы. Функ-
ция тревоги – предупреждение об 

опасности и включение механиз-
ма мобилизации организма для 
быстрого достижения адаптации 
в меняющихся условиях внешней 
среды.
Страх принципиально отличается 
от тревоги не только интенсивно-
стью, но и степенью конкретности 
ощущения: тревога беспредметна, 
неясна, тогда как страх предельно 
конкретен и связан с психологиче-
ски понятной опасностью.
Тревогу следует отличать от тре-
вожности: тревога  – состояние 
в  настоящий момент времени, 
тревожность  – индивидуальная 
психическая особенность, прояв-
ляющаяся в склонности человека 
часто переживать сильную трево-
гу по незначительному поводу [2].
Все эмоции человека имеют ве-
гетативный компонент. В случае 
тревоги психологическая часть 
эмоции только верхушка айсберга. 
Вегетативные корреляты тревоги 
не требуют доказательств, они 
хорошо известны: побледнеть от 
страха (результат спазма мелких 
сосудов кожи), задрожать от стра-
ха «как осиновый лист» (вследст-
вие возникшего моторного на-
пряжения) и  т.д. Вегетативные 
проявления тревоги называют со-
матической тревогой. Ее симпто-
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мы могут преобладать в  статусе 
пациентов с ГТР или полностью 
маскировать психическую состав-
ляющую тревоги. По этой причине 
больные не попадают в поле зре-
ния психиатров, а  получают ле-
чение в  общемедицинской сети, 
в том числе у гастроэнтерологов, 
отдавая приоритет соматическим 
жалобам.
Вопросы диагностики ГТР, диффе-
ренциального диагноза и подходов 
к лечению отражены в Методиче-
ских рекомендациях Российского 
общества психиатров [3], а также 
в  Сборнике инструктивно-мето-
дических материалов для врачей 
[4]. Кроме того, опыт клиницистов 
и исследователей, касающийся дан-
ного вопроса, представлен в ряде 
современных монографий [5–7] .
Тревога – универсальная психофи-
зиологическая реакция на стрессо-
вое воздействие. Это чувство знако-
мо каждому. У здорового человека 
тревога является временным ощу-
щением, связанным с угрожающей 
внешней ситуацией. Физиологиче-
ская тревога (иногда ее называют 
нормальной) психически понятна, 
продолжительность тревожного со-
стояния зависит от фактора, спро-
воцировавшего его. Переживая 
тревогу, человек боится, что может 
причинить вред, и, как следствие, 
уделяет больше внимания тому, что 
тревожит. В результате поведение 
становится более разумным и эф-
фективным. Данный вид тревоги 
можно назвать конструктивным, 
поскольку его функция – опреде-
лить непроработанные участки 
жизненной ситуации и  изменить 
поведение. Поэтому в  некоторых 
ситуациях тревожиться полезно. 
Цель и результат физиологической 
тревоги – приобретение жизненно-
го опыта и усиление адаптационных 
возможностей организма.
При физиологической тревоге здо-
рового человека в большей степени 
выражен психический компонент. 
Факторами, усиливающими нор-
мальную тревогу, служат высокая 
степень стрессогенности психо-
травмирующей ситуации, недо-
статок информации и  дефицит 
времени для принятия решения. 
Вегетативные изменения при фи-
зиологической тревоге минималь-

ны и  не приводят к  нарушению 
адаптации. 
Иначе обстоят дела с патологиче-
ской тревогой, которая ощущается 
как беспредметное, беспочвенное 
беспокойство. Чаще она обусловле-
на внутренними причинами, а пси-
хогенный фактор в  ряде случаев 
становится поводом, а не причиной 
ее появления. Даже если тревога 
спровоцирована внешними об-
стоятельствами, ее интенсивность 
неадекватна ситуации.
Патологическая тревога ассоции-
руется с длительно существующей 
опасностью, часто сопровождается 
страхом, что естественным обра-
зом готовит организм к ответу на 
угрозу и для «спасения» запускает 
многочисленные вегетативные ре-
акции. Разнообразие и переменчи-
вость длительных вегетативных на-
рушений приводят к дезадаптации 
и истощению ресурсов организма.
Тревога у лиц с высоким уровнем 
личностной тревожности занима-
ет пограничное положение меж-
ду нормальной и патологической 
тревогой. Сами больные считают 
себя эмоциональными, чувстви-
тельными, остро реагирующими 
на обычные жизненные проблемы, 
мнительными, способными пре-
увеличивать возникающие пробле-
мы. Даже при длительной тревоге 
они объясняют ее естественной 
реакцией на происходящее. Коле-
бания интенсивности и  длитель-
ность тревоги зависят от внешних 
обстоятельств, но не всегда адек-
ватны им. В таком случае возможен 
переход тревоги в патологическую 
форму. В периоды сложных жиз-
ненных ситуаций (особенно про-
должительных) могут присутст-
вовать выраженные вегетативные 
дисфункции с  соответствующей 
соматической симптоматикой.
В Международной классифика-
ции болезней 10-го пересмотра [8] 
патологическая тревога нашла от-
ражение в рамках нескольких ди-
агнозов, объединенных в разделе 
F40–F48 «Невротические, связан-
ные со стрессом, и соматоформные 
расстройства». В разделе диагнозы 
дифференцированы следующим 
образом:

 ✓ F40 – тревожно-фобические рас-
стройства;

 ✓ F41  – другие тревожные рас-
стройства, в частности: F41.0 – 
паническое расстройство, 
F41.1  – генерализованное тре-
вожное расстройство, F41.2  – 
смешанное тревожное и депрес-
сивное расстройство;

 ✓ F42  – обсессивно-компульсив-
ное расстройство;

 ✓ F43 – реакция на тяжелый стресс 
и нарушения адаптации.

Устанавливая диагноз, следует 
иметь в виду, что разные формы 
тревожных расстройств в процес-
се клинической динамики могут 
переходить одна в другую. 
Из упомянутых тревожных рас-
стройств наиболее распростра-
ненным в общесоматической пра-
ктике является генерализованное 
тревожное расстройство (F41.1).
Чтобы понять суть ГТР, процесс со-
матизации тревоги необходимо рас-
смотреть с нейрофизиологической 
и психологической точек зрения [9, 
10]. Тревога – сигнал к опасности, 
на который организм отвечает ка-
скадом изменений, приводящих его 
в состояние «боевой готовности». 
Центральное место в управлении 
эмоциональными реакциями на 
физическом уровне занимает веге-
тативная нервная система. Не слу-
чайно ее называют мостом между 
психикой и телом. Включение ак-
тивной части вегетативной нервной 
системы (ее симпатического отдела) 
готовит тело к спасению, которое 
может быть достигнуто двумя спо-
собами – бегством и нападением. 
И  в  том и  другом случае первым 
естественным шагом является по-
вышение тонуса скелетных мышц. 
Работающие мышцы нуждаются 
в кислороде: учащается сердцеби-
ение, повышается артериальное 
давление, углубляется дыхание. При 
усиленной работе особенно важен 
сбалансированный внутренний 
температурный режим. В зависи-
мости от ситуации его урегулиро-
вание связано с  такими проявле-
ниями, как жар, холодный пот или 
озноб. Поскольку предполагается 
интенсивная физическая деятель-
ность, все энергетические ресурсы 
должны быть направлены на работу 
скелетных мышц. Организм стара-
ется избавиться от «балласта»: глад-
кие мышцы полых органов резко 
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сокращаются, приводя к позывам, 
опорожняющим мочевой пузырь 
и кишечник.
Из сказанного следует, что приро-
да создала удивительную систему 
нейрофизиологических реакций, 
обеспечивающих биологическое 
выживание в  случае опасности. 
Создавая этот шедевр, природа 
не могла предвидеть дальнейший 
ход эволюции: непосредственных 
внешних угроз стало несравнен-
но меньше. Между тем реакция на 
угрожающую опасность осталась 
прежней (как у животных и пер-
вобытного человека). Организм 
за счет активизации вегетативных 
реакций готовится к бегству или 
ответному нападению [9, 10].
Реакция человека на опасность име-
ет свои особенности. В отличие от 
животных у человека более разви-
та кора головного мозга. В форми-
ровании «человеческой» тревоги 
большую роль играет сложная ин-
терпретация опасной ситуации, 
то есть то, как человек понимает 
опасность. Это может усилить не-
гатив и при ошибочной трактовке 
еще больше усилить тревогу («на-
кручивать себя»). В  то же время 
высокоразвитые нервные центры 
коры головного мозга способны 
тормозить нижележащие центры, 
что позволяет организму смягчать 
проявления интенсивности тревоги 
и страха. Этот нейрофизиологиче-
ский механизм лежит в основе эф-
фективной психотерапии тревоги.
Диагностика тревожного расстрой-
ства связана с рядом сложностей. 
Одна из них – упомянутое выше 
преобладание в клинической кар-
тине соматовегетативных наруше-
ний, настраивающих пациента на 
соматический (серьезный) диаг-
ноз. Как показывают клинические 
наблюдения, на приеме у  врача-
интерниста больные по разным 
причинам стараются скрыть тре-
вожное состояние. Определенные 
трудности связаны и с некоторым 
различием между психологиче-
ским термином тревоги и тревогой, 
обозначающей в обычной жизни 
только достаточно интенсивно 
выраженную негативную эмоцию. 
В связи с этим пациенты отрицают 
наличие тревоги и описывают свое 
состояние менее тревожными сло-

вами, которые тем не менее отно-
сятся к терминологии тревожного 
ряда: беспокойство по мелочам или 
постоянное беспокойство по пово-
ду предполагаемых неудач, дурные 
предчувствия, «предожидание» 
опасности, плохая переносимость 
неопределенности, потребность 
в  преувеличенном контроле, пу-
гливость, раздражительность, на-
пряженность, настороженность, 
ощущение взвинченности, пребы-
вание на грани срыва, неспособ-
ность расслабиться, нарушение 
сна (чаще трудности засыпания, 
частые пробуждения, тревожные 
сновидения). 
Проявления эмоций могут менять-
ся, но каждая из них имеет веге-
тативное сопровождение. Этим 
объясняется общая вегетативная 
лабильность больных ГТР  – не-
определенный дискомфорт во всем 
теле или его отдельных частях, не-
приятные ощущения в животе, не 
достигающие уровня боли, сухость 
во рту, общее недомогание, ощуще-
ние «разбитости». В таком состо-
янии организм дезадаптирован, 
вегетативные реакции вступают 
в конфликт друг с другом, человек 
не способен к физическому труду.
В отличие от других жалоб сла-
бость и снижение работоспособ-
ности практически постоянны. 
Тревога охватывает весь организм. 
Это связано с тем, что нервный им-
пульс из симпатической системы, 
имеющей огромное количество 
связей и нервных окончаний, рас-
пространяется диффузно, по все-
му телу. Облигатной особенностью 
соматических проявлений тревоги 
является их полисистемный харак-
тер. Как уже отмечалось, тревога 
готовит организм к  активному 
ответу на угрожающую ситуацию, 
задействуются скелетные мышцы, 
сердечно-сосудистая и дыхатель-
ная системы. Это объясняет тот 
факт, что в клинической картине 
ГТР доминируют сердечно-сосу-
дистые и дыхательные нарушения. 
Больные обращаются к кардиологу 
(с жалобами на неприятные ощу-
щения или боль в области сердца, 
учащенное сердцебиение, ощуще-
ние перебоев в работе сердца, ко-
лебания артериального давления), 
пульмонологу (по поводу ощуще-

ния нехватки воздуха, тревожа-
щей неравномерности дыхания, 
неудовлетворенности вдохом) или 
неврологу с самыми разнообраз-
ными жалобами (боль в мышцах, 
мышечная скованность, невоз-
можность расслабиться, головная 
боль напряжения, дрожь в руках 
и ногах, ощущение онемения, по-
калывания, мурашек и т.д.).
С вегетативной нервной системой 
тесно связан желудочно-кишечный 
тракт, поэтому дисбаланс между 
ее симпатическим и  парасимпа-
тическим отделами не может не 
влиять на процесс пищеварения 
(хотя негативное воздействие на 
сердечно-сосудистую и дыхатель-
ную системы отмечается чаще). 
Проявлениями данных нарушений 
могут быть любые гастроэнтеро-
логические симптомы: тошнота, 
сухость во рту, диарея или запор, 
боль в  животе, метеоризм, нару-
шение аппетита. В  связи с  этим 
высокий уровень коморбидности 
ГТР и  заболеваний желудочно-
кишечного тракта не вызывает 
сомнений. В большей степени это 
касается заболеваний кишечника. 
По данным ряда авторов [1], око-
ло 40% больных синдромом раз-
драженного кишечника страдают 
ГТР. Частота тревоги и депрессии 
у больных синдромом раздражен-
ного кишечника даже выше, чем 
у  пациентов с  объективно более 
тяжелыми воспалительными за-
болеваниями кишечника [11].
Полноценное гастроэнтерологи-
ческое обследование больных ГТР 
затруднено из-за характерного 
для них страха перед проведением 
обязательных зондовых исследова-
ний (эзофагогастродуоденоскопия, 
колоноскопия). Выходом из сло-
жившейся ситуации может стать 
проведение подобных исследова-
ний с применением внутривенной 
седации.
Желудочно-кишечные расстройст-
ва нередко сочетаются с нарушени-
ями в мочевыделительной системе, 
которые обычно проявляются ча-
стыми позывами к  мочеиспуска-
нию. Если при этом в клинической 
картине присутствует субфебри-
литет, оба симптома могут быть 
ошибочно интерпретированы как 
признаки воспаления.

Лекции для врачей
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Таким образом, при установлении 
диагноза ГТР необходимо учиты-
вать не только продолжительность 
заболевания (не менее шести ме-
сяцев), но и обязательное наличие 
не менее четырех указанных сим-
птомов.
Дифференциальная диагностика 
ГТР и  соматоформного расстрой-
ства весьма затруднительна из-за 
сходства клинических проявлений 
этих заболеваний. При тревожном 
расстройстве в  большей степени 
обращает на себя внимание эмоци-
ональная (психическая) составляю-
щая, тогда как при соматоформном 
расстройстве – телесные проявле-
ния. «Зачатки» соматоформного 
расстройства проявляются в детст-
ве (трудности пробуждения от сна, 
капризы при резких переменах по-
годы, укачивание в транспорте) и в 

переходном возрасте, характеризую-
щемся повышенными требованиями 
к адаптации. ГТР часто предшеству-
ет стрессовая ситуация, которая не 
является причиной, но способствует 
возникновению симптоматики. При 
ГТР ярче, чем при соматоформном 
расстройстве, проявляются разно-
образные двигательные нарушения, 
которые неизбежно возникают при 
невозможности реализации телесно-
го ответа в виде борьбы. 
Когнитивные особенности (нару-
шение концентрации внимания, 
многословие, непоследователь-
ность изложения, склонность к де-
тализации жалоб) пациентов, охва-
ченных тревогой, затрудняют диа-
лог с врачом. Больше, чем жалобы 
больного, может дать наблюдение 
за невербальными признаками тре-
воги. Речь идет о чрезмерной под-

вижности, неусидчивости, беспо-
койных руках и ногах, потребности 
менять положение тела, сидении на 
краешке стула, вздрагивании при 
посторонних звуках, стремлении 
увеличить дистанцию с собеседни-
ком или спрятаться за физическим 
барьером (закрытая поза, скрещен-
ные руки и ноги, сумка на коленях), 
избегании взгляда, отрывистой 
(иногда слишком громкой) речи, 
усиленной жестикуляции.
Гастроэнтеролог не должен фоку-
сироваться только на нарушениях 
в работе органов пищеварения (осо-
бенно при функциональных заболе-
ваниях пищеварительного тракта). 
Необходимо оценивать ситуацию 
с точки зрения общей клинической 
картины заболевания. При таком 
подходе частота выявления ГТР мо-
жет значительно возрасти.   
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Generalized Anxiety Disorder in the Practic of the Gastroenterologist
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� e prevalence of generalized anxiety disorder in general medical practice is 8-10% of the total number 
of patients, which exceeds population indicators. � e so-called ῾somatic’ anxiety, manifested by bodily symptoms, 
o¤ en prevails in this category of patients over ῾actually disturbing’ complaints. � e functional disorders 
of the gastrointestinal tract in the clinical picture of this disease are quite o¤ en (although less o¤ en 
in comparison with the symptoms of disorders of the cardiovascular and respiratory systems). In this regard, 
the gastroenterologist may be the � rst doctor to suggest a diagnosis of generalized anxiety disorder. � e mechanism 
of somatization of anxiety is coved, the clinical manifestations of this disease, as well as the di¦ erential diagnosis 
of generalized anxiety disorder and somatoform disorder, are examined in this lecture.
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Кларитромицин повышает плазменные концентрации прямых оральных 
антикоагулянтов (ПОАК), что может способствовать развитию 
кровотечений при его включении в схему эрадикации Helicobacter 
pylori у пациентов, принимающих ПОАК. Существует мнение, что 
джозамицин оказывает минимальное влияние на систему цитохрома 
Р-450 и метаболизм других препаратов в печени, в связи с чем может 
использоваться как более безопасная альтернатива кларитромицину 
при проведении антихеликобактерной терапии у пациентов, 
принимающих ПОАК. Обоснованно ли такое мнение?

Ключевые слова: кларитромицин, джозамицин, Helicobacter pylori, 
эрадикационная терапия, лекарственные взаимодействия, 
ривароксабан, апиксабан, дабигатран

В статье «Спорные вопросы 
гастропротекции у  комор-
бидных пациентов терапевти-

ческого и кардиологического про-
филя», опубликованной в журнале 
«Эффективная фармакотерапия» 
за 2019 г. [1], отмечается, что макро-
лидный антибиотик кларитроми-
цин, широко используемый в схемах 
эрадикации Helicobacter pylori, всту-
пает в лекарственное взаимодейст-
вие с прямыми оральными антикоа-
гулянтами (ПОАК) ривароксабаном 
и дабигатраном. В результате «может 

так случиться, что при эрадикации, 
направленной на снижение риска 
кровотечения, этот риск увеличит-
ся из-за лекарственных взаимодей-
ствий, в которые вступит кларитро-
мицин» [1]. Поэтому вместо послед-
него в алгоритм лечения пациента, 
уже получающего антикоагулянты, 
предлагается включать джозамицин 
как антибиотик с минимальным ри-
ском развития лекарственных взаи-
модействий [1].
Абзац, содержащий данные поло-
жения, не подкреплен библиогра-

фическими ссылками. При этом 
в  следующем абзаце сообщается, 
что «джозамицин характеризуется 
минимальным влиянием на систе-
му цитохрома P-450 и метаболизм 
других препаратов в печени» [1], а в 
конце абзаца даны ссылки на семь 
библиографических источников, 
в пяти из которых имеются сведе-
ния о лекарственных взаимодейст-
виях джозамицина. Рассмотрим, на-
сколько обоснованны приведенные 
положения. 

Влияние кларитромицина 
на плазменные концентрации 
ПОАК
Напомним, что к  ПОАК, зареги-
стрированным в  России, помимо 
ривароксабана и дабигатрана, о ко-
торых говорится в указанной статье, 
относится и апиксабан [2]. Антикоа-
гулянты данной группы именуются 
прямыми, поскольку в отличие от 
антагонистов витамина К (в част-
ности, варфарина) оказывают ан-
тикоагулянтное воздействие, не уг-
нетая синтез факторов свертывания 
крови, а  напрямую ингибируя их 
активность. При этом ривароксабан 
и апиксабан являются ингибитора-
ми фактора Xa, а дабигатран – ин-
гибитором фактора IIa (тромбина) 
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[2]. Ривароксабан и апиксабан ме-
таболизируются и  выводятся из 
организма преимущественно при 
участии изофермента цитохрома 
Р-450 CYP3A4 и  транспортного 
белка P-гликопротеина (P-gp) [3]. 
В  метаболизме дабигатрана фер-
менты системы цитохрома Р-450 не 
задействованы, поэтому основная 
роль в выведении дабигатрана из ор-
ганизма отводится транспортному 
белку P-gp [3]. Кларитромицин яв-
ляется ингибитором CYP3A4 и P-gp, 
вследствие чего при его совместном 
применении с ПОАК концентрации 
последних в плазме крови повыша-
ются, что сопровождается усилени-
ем антикоагулянтного эффекта [3].
К настоящему времени опубликова-
ны результаты четырех фармакоки-
нетических исследований, в которых 
сравнивали изменение показателя 
AUC (area under curve  – площадь 
под кривой «концентрация – вре-
мя») при совместном использова-
нии ривароксабана, апиксабана 
и дабигатрана с кларитромицином 
и без кларитромицина [4–7]. Во всех 
четырех исследованиях участвова-
ли здоровые добровольцы. Клари-
тромицин назначали в дозе 500 мг 
два раза в день [4–7], то есть в дозе, 
рекомендованной экспертами для 
эрадикации H. pylori [8, 9]. В одном 
исследовании кларитромицин вы-
зывал увеличение AUC риварокса-
бана в среднем в 1,54 раза [4]. В дру-
гом исследовании AUC дабигатрана 
увеличивалась при совместном при-
еме с кларитромицином в среднем 
в 1,49 раза [5]. В перекрестном ис-
следовании, позволившем напря-
мую сравнить влияние кларитроми-
цина на плазменные концентрации 
обоих препаратов, выявлены более 
выраженные изменения: AUC ри-
вароксабана возрастала в среднем 
в  1,94 раза, а  AUC дабигатрана  – 
в два раза [6]. В единственном иссле-
довании с апиксабаном его AUC при 
совместном использовании с клари-
тромицином увеличилась в среднем 
в 1,6 раза [7].
Таким образом, при совместном 
применении с  кларитромицином 
в дозе 500 мг два раза в день плаз-
менные концентрации ПОАК спо-
собны возрастать в  1,5–2 раза по 
сравнению с  исходным уровнем. 
Следовательно, приведенное в об-

суждаемой статье предположение 
о  возможном увеличении риска 
кровотечений в период совместно-
го приема ПОАК и кларитромицина 
вполне согласуется с данными лите-
ратуры. 

Лекарственные взаимодействия 
джозамицина
Как уже отмечалось, в статье даны 
ссылки на пять библиографических 
источников, содержащих сведения 
о  лекарственных взаимодействи-
ях джозамицина. Хронологически 
наиболее ранним из этих источ-
ников является опубликованная 
в 1992 г. обзорная статья итальян-
ских исследователей P. Periti и соавт. 
«Pharmacokinetic drug interactions of 
macrolides» («Фармакокинетические 
лекарственные взаимодействия ма-
кролидов») [10]. В статье приведена 
классификация, в которой макролид-
ные антибиотики разделены на три 
группы в зависимости от способно-
сти подавлять активность системы 
цитохрома Р-450. В первую группу 
входят troleandomycin (здесь и да-
лее оставлены не переведенными на 
русский язык международные непа-
тентованные названия макролидов, 
препараты которых отсутствуют 
в Государственном реестре лекарст-
венных средств Российской Федера-
ции (https://grls.rosminzdrav.ru/GRLS.
aspx, дата обращения 07.12.2019)) 
и эритромицин, при биотрансфор-
мации которых образуются нитро-
зоалкановые соединения, прочно 
связывающиеся с  системой цито-
хрома Р-450 и тем самым значитель-
но замедляющие метаболизм других 
лекарственных средств. Препараты 
второй группы характеризуются 
значительно меньшей способно-
стью образовывать нитрозоалкано-
вые соединения и, как указано в ста-
тье, редко вступают в лекарствен-
ные взаимодействия (в оригинале: 
rarely produce drug interactions) [10]. 
К  данной группе итальянские ис-
следователи относят джозами-
цин, кларитромицин, мидеками-
цин, рокситромицин, miocamycin 
и  flurithromycin. В  третью группу 
включены макролиды, не инакти-
вирующие цитохром Р-450 и не спо-
собные, по мнению авторов статьи, 
влиять на фармакокинетику других 
лекарственных средств: азитро-

мицин, спирамицин, dirithromycin 
и rokitamycin [10]. 
В разделе статьи, посвященном джо-
замицину, приводятся сведения из 
14 работ 1980–1990 гг., в которых 
оценивали влияние джозамицина на 
сывороточные концентрации и/или 
период полувыведения теофиллина, 
карбамазепина и циклоспорина [10]. 
На основании этих данных сделан 
вывод о  том, что взаимодействие 
джозамицина с теофиллином, по-
видимому, клинически незначимо, 
по крайней мере у взрослых, в то 
время как взаимодействие джоза-
мицина с карбамазепином и цикло-
спорином более выражено, в связи 
с  чем необходимо тщательно мо-
ниторировать содержание двух по-
следних препаратов в крови в случае 
приема с джозамицином [10]. В раз-
деле, посвященном кларитромици-
ну, про анализировано пять работ 
1988–1990 гг. и сделан вывод о необ-
ходимости соблюдать осторожность 
при назначении кларитромицина 
совместно с теофиллином или кар-
бамазепином [10]. 
Таким образом, сведения, приведен-
ные в статье P. Periti и соавт. (1992), 
могут рассматриваться как свиде-
тельство того, что джозамицин  – 
антибиотик с минимальным риском 
развития лекарственных взаимодей-
ствий. Однако эти сведения не могут 
служить аргументом в пользу заме-
ны кларитромицина джозамицином 
в целях снижения риска лекарствен-
ных взаимодействий, поскольку из 
статьи следует, что оба макролида 
практически не отличаются друг от 
друга в данном отношении. 
Второй библиографический источ-
ник – изданная в 1998 г. отечествен-
ная монография «Макролиды в сов-
ременной клинической практике» 
[11]. В подразделе «Джосамицин» 
указано следующее: «Джосамицин 
в  более слабой степени, чем эри-
тромицин и  кларитромицин, ин-
гибирует микросомальную систему 
цитохрома Р-450. Он не вызывает 
клинически значимых изменений 
концентрации теофиллина в крови 
при одновременном назначении. 
В то же время при сочетании с кар-
бамазепином или циклоспорином 
возможно значительное замедле-
ние их элиминации, что требует 
тщательного мониторирования 
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сывороточных концентраций дан-
ных препаратов» [11]. Процитиро-
ванные положения подкреплены 
в тексте монографии только одной 
ссылкой – на статью P. Periti и соавт. 
(1992). 
Как видим, сведения о лекарствен-
ных взаимодействиях джозамицина, 
приведенные в отечественной моно-
графии 1998 г., почти не отличаются 
от сведений, приведенных в статье 
1992 г., если не считать некоторых 
искажений содержания оригинала. 
Как уже отмечалось, в статье P. Pe-
riti и соавт. нет указаний на то, что 
джозамицин в более слабой степе-
ни, чем кларитромицин, ингибирует 
микросомальную систему цитохро-
ма Р-450 [10]. Кроме того, в статье 
со ссылками на два итальянских 
исследования 1982 и 1989 гг. сооб-
щается, что в отличие от взрослых 
у детей джозамицин увеличивает со-
держание теофиллина в крови [10], 
поэтому вывод о взаимодействии 
джозамицина с теофиллином сфор-
мулирован не так однозначно, как 
в отечественной монографии 1998 г. 
Третий библиографический источ-
ник – изданное в 2007 г. отечествен-
ное Практическое руководство по 
антиинфекционной химиотерапии 
[12], в  котором в  разделе «Группа 
макролидов» (подраздел «Лекарст-
венные взаимодействия») приведена 
классификация, заметно отличающа-
яся от классификации P. Periti и соавт.
«Большинство лекарственных взаи-
модействий макролидов основыва-
ется на угнетении ими цитохрома 
Р-450 в печени. По степени выра-
женности сродства к  указанному 
ферменту и, таким образом, вероят-
ности лекарственных взаимодейст-
вий макролиды можно разделить на 
3 группы: 1) наименьшее сродство 
(спирамицин, джозамицин, мидека-
мицин); 2) умеренная степень срод-
ства (кларитромицин, рокситроми-
цин, азитромицин); 3) наиболее вы-
сокое сродство (эритромицин)» [12]. 
Как видим, джозамицин, который 
в классификации 1992 г. поименован 
в одной группе с кларитромицином, 
переместился в группу макролидов 
с  наименьшей степенью сродства 
к цитохрому Р-450 и соответствен-
но с  наименьшим риском лекар-
ственных взаимодействий. Вместе 
с  джозамицином в  эту же группу 

попал мидекамицин. Напротив, 
азитромицин, который в классифи-
кации 1992 г. представлен в группе 
макролидов, не инактивирующих 
цитохром Р-450, в классификации 
2007 г. значится в одной группе с кла-
ритромицином. В отличие от P. Periti 
и соавт. авторы отечественного руко-
водства не приводят ссылок на кон-
кретные работы, послужившие осно-
ванием для создания классификации. 
Лишь во введении к  руководству 
сказано, что при его подготовке ис-
пользованы «авторитетные россий-
ские и зарубежные издания». Далее 
представлен перечень нескольких из-
даний 2004–2005 гг., завершающий-
ся словами «и др.» [12]. В результате 
остается неясным, из каких именно 
изданий заимствована классифика-
ция макролидов и на основе каких 
исследований она разработана.
Примечательно, что в предыдущем 
издании отечественного Практиче-
ского руководства по антиинфекци-
онной химиотерапии (2002) в разде-
ле «Группа макролидов» (подраздел 
«Лекарственные взаимодействия») 
нет соответствующей классифика-
ции, но указано следующее: «Боль-
шинство лекарственных взаимодей-
ствий макролидов основывается на 
угнетении ими цитохрома Р-450 
в печени. По степени выраженно-
сти его ингибирования макролиды 
можно распределить в следующем 
порядке: кларитромицин > эритро-
мицин > джозамицин = мидеками-
цин > рокситромицин > азитроми-
цин > спирамицин» [13]. 
В тексте руководства 2002 г. также 
нет библиографических ссылок, 
и размещенный в разделе «Введе-
ние» перечень «авторитетных рос-
сийских и  зарубежных изданий» 
1999–2002 гг., использованных при 
подготовке руководства, завершает-
ся словами «и др.» [13]. 
Таким образом, опираясь на отече-
ственное руководство 2002 г., можно 
утверждать, что по риску лекарст-
венных взаимодействий джозами-
цин уступает только кларитроми-
цину и  эритромицину, опережая 
в этом отношении рокситромицин, 
азитромицин и спирамицин. Вместе 
с тем, используя руководство 2007 г., 
можно «обоснованно» говорить и о 
джозамицине (а также о спирамици-
не и мидекамицине) как о макроли-

дах с минимальным риском лекар-
ственных взаимодействий. 
Четвертый библиографический 
источник – опубликованная в 2016 г. 
статья «Диагностика и лечение ин-
фекции Helicobacter pylori в России: 
результаты проспективной наблю-
дательной программы КАЙДЗЕН» 
[14]. В  статье сообщается, что по 
сравнению с  кларитромицином 
«джозамицин имеет меньшую аф-
финность к изоферменту CYP3A4 
печени, вследствие чего риск вза-
имодействия с  другими лекарст-
венными препаратами невысок» 
[14]. Абзац, содержащий данное 
утверждение, завершается ссыл-
ками на пять статей, и в одной из 
них, опубликованной в 2014 г., со-
держится аналогичное утвержде-
ние: «Джозамицин имеет меньшую 
аффинность к CYP3A4, ввиду чего 
риск формирования лекарственных 
взаимодействий у него меньше, чем 
у кларитромицина» [15].
В свою очередь статья 2014 г. содер-
жит ссылки на два библиографиче-
ских источника, одним из которых 
является отечественное Практиче-
ское руководство по антиинфекци-
онной химиотерапии 2007  г. [12], 
другим  – статья, подготовленная 
исследователями из Австрии и опу-
бликованная в 2004 г. в журнале An-
tibiotika Monitor [16]. Статья 2004 г. 
посвящена сравнению джозамицина 
с другими макролидами. В разделе 
Interaktionen («Взаимодействия») 
со ссылками на исследования, ре-
зультаты которых опубликованы 
в 1982–1992 гг., сообщается о вза-
имодействиях джозамицина с тео-
филлином и циклоспорином [16]. 
Кроме того, указано на необходи-
мость соблюдать осторожность при 
совместном использовании джоза-
мицина с препаратами эрготамина 
и антигистаминными препаратами, 
содержащими астемизол или терфе-
надин. Правда, подчеркивается, что 
по состоянию на 2004 г. астемизол 
в  Австрии уже не зарегистриро-
ван, а терфенадин недоступен [16]. 
Указаний на то, что джозамицин 
по сравнению с кларитромицином 
обладает меньшей аффинностью 
к CYP3A4 и/или меньшим риском 
лекарственных взаимодействий, нет 
ни в данном разделе, ни в остальной 
части статьи [16]. 
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Таким образом, приведенное в ста-
тье 2016 г. утверждение («джозами-
цин имеет меньшую аффинность 
к  изоферменту CYP3A4 печени, 
вследствие чего риск взаимодейст-
вия с другими лекарственными пре-
паратами невысок» [14]) основано 
не на результатах соответствующих 
исследований, а на классификации 
макролидов из отечественного ру-
ководства 2007 г. [12]. Как уже от-
мечалось, данная классификация 
не имеет определенного источника 
происхождения и не согласуется со 
сведениями о  джозамицине, при-
веденными в предыдущем издании 
руководства [13]. 
Пятый библиографический источ-
ник, на который дана ссылка в мате-
риалах симпозиума (анализируемая 
статья «Спорные вопросы гастро-
протекции у  коморбидных паци-
ентов терапевтического и кардиоло-
гического профиля»), – инструкция 
(информация для специалистов) по 
медицинскому применению препа-
рата Вильпрафен Солютаб (джоза-
мицин 1000 мг в форме диспергиру-
емых таблеток; владелец регистра-
ционного удостоверения «Астеллас 
Фарма Юроп Б.В.») [17]. Из раздела 
инструкции «Взаимодействие с дру-
гими лекарственными средствами» 
следует, что джозамицин может 
повышать плазменные концентра-
ции и/или усиливать токсические 
эффекты ксантинов (теофиллина), 
циклоспорина, дигоксина, алкало-
идов спорыньи, а также антигиста-
минных препаратов, содержащих 
терфенадин или астемизол [17]. 
Такой краткий перечень впол-
не согласуется с  представлением 
о  джозамицине как антибиотике 
с минимальным риском развития 
лекарственных взаимодействий, 
тем более что еще в 2002 г. антиги-
стаминные препараты, содержащие 
терфенадин и астемизол, исключе-
ны из числа зарегистрированных 
в России [18]. 
Вместе с тем нельзя не учитывать, 
что инструкции к зарубежным пре-
паратам джозамицина содержат бо-
лее широкий перечень лекарствен-
ных взаимодействий. Так, согласно 
инструкции к зарегистрированно-
му во Франции препарату Josacine 
(джозамицин 1000 мг в  форме 
диспергируемых таблеток; владе-

лец регистрационного удостовере-
ния Astellas Pharma), джозамицин 
способен повышать плазменные 
концентрации и/или усиливать 
токсические эффекты ивабрадина, 
эбастина, эрготамина, бромокрип-
тина, каберголина, такролимуса, 
карбамазепина, циклоспорина, ан-
тагонистов витамина К, силденафи-
ла и теофиллина (аминофиллина), 
а также ряда других лекарственных 
средств, препараты которых в на-
стоящее время не зарегистрирова-
ны в России (dihydroergotamine, ci-
sapride, pimozide, colchicine, lisuride, 
pergolide, triazolam, halofantrine, di-
sopyramide) [19]. 
На наш взгляд, особого внимания 
заслуживает отсутствие в отечест-
венной инструкции упоминания 
о  взаимодействии джозамицина 
с ивабрадином [17], в то время как 
во французской инструкции под-
черкивается, что их совместный 
прием противопоказан [19]. Ива-
брадин, замедляющий ритм сердца 
за счет ингибирования If-каналов 
синусового узла, разработан фран-
цузской фармацевтической ком-
панией Servier и с 2005 г. одобрен 
Европейским агентством по ле-
карственным средствам (European 
Medicines Agency, EMA) для лече-
ния стабильной стенокардии [20]. 
Как следует из документа, разме-
щенного на сайте EMA в  ноябре 
2005 г., ивабрадин метаболизи-
руется в  организме человека при 
участии только CYP3A4. При этом 
в фармакокинетических исследова-
ниях установлено, что кетоконазол 
в дозе 200 мг один раз в день и джо-
замицин в дозе 1 г два раза в день 
повышают плазменные концентра-
ции ивабрадина в среднем в семь-
восемь раз [21]. Примечательно, 
что и кетоконазол, и джозамицин 
охарактеризованы экспертами EMA 
как potent inhibitors of CYP3A4, то 
есть мощные (сильные) ингибиторы 
CYP3A4 [21]. 
В ноябре 2005 г. ивабрадин под 
торговым названием Кораксан 
зарегистрирован в  России [22]. 
В  отечественной инструкции 
к препарату в разделе, посвящен-
ном лекарственным взаимодей-
ствиям, отмечается следующее: 
«Одновременное применение ива-
брадина с мощными ингибиторами 

изофермента CYP3A4, такими как 
противогрибковые средства группы 
азолов (кетоконазол, итраконазол), 
антибиотики группы макролидов 
(кларитромицин, эритромицин 
для приема внутрь, джозамицин, 
телитромицин), ингибиторы ВИЧ-
протеазы (нелфинавир, ритонавир) 
и  нефазодон, противопоказано. 
Мощные ингибиторы изофермента 
CYP3A4 – кетоконазол (200 мг 1 раз 
в сутки) или джозамицин (по 1 г 
2 раза в сутки) повышают средние 
концентрации ивабрадина в плазме 
крови в 7–8 раз» [23]. 
В исследованиях in vitro, проводи-
мых после 2005 г., продемонстри-
ровано, что ивабрадин является 
субстратом не только изофермента 
CYP3A4, но и транспортного белка 
Р-gp [24]. Поскольку джозамицин, 
как и кларитромицин, ингибирует 
и CYP3A4, и P-gp [25], в настоящее 
время предполагается, что много-
кратное повышение концентрации 
ивабрадина в плазме крови при сов-
местном применении с джозамици-
ном обусловлено влиянием послед-
него как на CYP3A4, так и на P-gp 
[26]. Как бы то ни было, результаты 
фармакокинетических исследова-
ний с  ивабрадином дают основа-
ние предполагать, что джозамицин 
в дозе 1 г два раза в день (в дозе, 
рекомендованной для эрадикации 
H. pylori [8]) сопоставим с кетокона-
золом в дозе 200 мг один раз в день 
по степени влияния на плазмен-
ные концентрации лекарственных 
средств, являющихся субстратами 
CYP3A4 и/или P-gp. 

Предполагаемое влияние 
джозамицина на плазменные 
концентрации ПОАК
При поиске в базах данных PubMed, 
Google Scholar, ClinicalTrials.gov 
и e-library.ru нам не удалось обна-
ружить сведений о фармакокинети-
ческих исследованиях, в которых бы 
изучали влияние джозамицина на 
плазменные концентрации ПОАК. 
В то же время в ходе поиска были 
найдены публикации с результата-
ми трех исследований, в которых 
оценивали изменение плазмен-
ных концентраций ривароксабана, 
апиксабана и дабигатрана при их 
совместном применении с кетоко-
назолом [4, 27, 28]. Во всех трех ис-
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следованиях, как и в исследованиях 
с кларитромицином, участвовали 
здоровые добровольцы. В исследо-
вании с ривароксабаном кетокона-
зол в дозе 200 мг один раз в день по-
вышал AUC ривароксабана в сред-
нем в 1,82 раза (на 82%), а в дозе 
400 мг один раз в день – в 2,58 раза 
(на 158%) [4]. Примечательно, что 
доза кетоконазола 200 мг один раз 
в день по сравнению с дозой 400 мг 
один раз в день оказывала на сред-
нюю плазменную концентрацию да-
бигатрана примерно вдвое меньшее 
влияние (прирост AUC на 82% и на 
158% соответственно: соотноше-
ние 0,52 (82/158)). В исследованиях 
с апиксабаном и дабигатраном дозу 
кетоконазола 200 мг один раз в день 
не изучали, а доза 400 мг один раз 
в день увеличивала AUC апиксабана 
в 1,99 раза (на 99%) [27] и AUC даби-
гатрана – в 2,53 раза (на 153%) [28]. 
Исходя из показателя 0,52, полу-
ченного в  исследовании с  рива-
роксабаном, можно предположить, 
что кетоконазол в дозе 200 мг один 
раз в  день способен повышать 
AUC апиксабана в среднем на 51% 
(99% × 0,52) и AUC дабигатрана – 
в  среднем на 80% (153% × 0,52), 
то есть соответственно в 1,51 и в 
1,8 раза по сравнению с исходным 
уровнем. Учитывая результаты 
фармакокинетических исследова-
ний с ивабрадином, можно пред-
положить, что джозамицин в дозе 
1 г два раза в день может повышать 
AUC ривароксабана, апиксабана 
и  дабигатрана примерно в  такой 
же степени (в среднем в 1,5–1,8 ра-
за) и, следовательно, практически не 
отличается от кларитромицина по 
влиянию на плазменные концент-
рации ПОАК. 
Разумеется, эта гипотеза требует 
проверки в фармакокинетических 
исследованиях. Однако такой же 
проверки требует и  альтернатив-
ная гипотеза, согласно которой 
пациентам, получающим ПОАК, 
целесо образно вместо кларитро-
мицина назначать джозамицин как 
антибио тик с якобы минимальным 
риском развития лекарственных 
взаимодействий. Данные о  том, 
что кларитромицин способен 
в 1,5–2 раза повышать AUC даби-
гатрана, в  метаболизме которого 
изоферменты цитохрома Р-450 не 

участвуют, свидетельствуют том, 
что проблема лекарственных взаи-
модействий макролидов не может 
быть сведена исключительно к их 
влиянию на систему цитохрома 
Р-450 и  метаболизм других пре-
паратов в печени. На наш взгляд, 
до получения результатов прямых 
сравнительных фармакокинети-
ческих исследований необходимо 
рассматривать кларитромицин 
и  джозамицин как макролиды, 
обладающие примерно одинаковой 
способностью повышать плазмен-
ные концентрации ПОАК. 

Практические рекомендации
Современные рекомендации по 
использованию ривароксабана, 
апиксабана и дабигатрана совмес-
тно с  лекарственными средства-
ми, влияющими на их плазменные 
концентрации, наиболее подробно 
и наглядно представлены в Практи-
ческом руководстве по применению 
ПОАК при фибрилляции предсер-
дий (2018), подготовленном экс-
пертами Европейской ассоциации 
сердечного ритма (European Heart 
Rhythm Association, EHRA) [29]. 
В руководстве приведены таблицы, 
в которых обобщены сведения об 
установленном или предполагаемом 
влиянии различных лекарствен-
ных средств на AUC ривароксаба-
на, апиксабана и дабигатрана. При 
этом для обозначения выраженно-
сти влияния того или иного лекар-
ственного средства на плазменные 
концентрации ПОАК помимо сред-
них количественных показателей, 
полученных в  фармакокинетиче-
ских исследованиях, использовано 
цветовое кодирование. Красный 
цвет указывает на то, что совмест-
ный прием данного лекарственного 
средства и ПОАК противопоказан/
не рекомендован, а  желтый цвет 
означает, что совместный прием 
лекарственного средства и ПОАК 
требует осторожности и учета фак-
торов, увеличивающих риск разви-
тия кровотечений [29]. 
Сведения о влиянии кетоконазола 
на AUC ривароксабана, апиксабана 
и дабигатрана выделены в руковод-
стве красным цветом, а  сведения 
о влиянии кларитромицина – жел-
тым [29]. Это говорит о том, что сов-
местный прием кетоконазола с лю-

бым из трех ПОАК противопока-
зан/не рекомендован, а совместный 
прием кларитромицина возможен, 
но с учетом факторов, увеличиваю-
щих риск развития кровотечений. 
Согласно руководству, к числу таких 
факторов относятся:

 ✓ возраст ≥75 лет;
 ✓ масса тела ≤ 60 кг;
 ✓ нарушение функции почек;
 ✓ сопутствующая терапия анти-
тромбоцитарными средствами, 
нестероидными противовоспа-
лительными средствами, корти-
костероидами для системного 
применения или другими анти-
коагулянтами;

 ✓ желудочно-кишечное кровотече-
ние в анамнезе;

 ✓ недавно выполненная операция 
на «критическом» органе (голов-
ной или спинной мозг, глаз); 

 ✓ синдром старческой астении/риск 
падений (в оригинале: frailty/falls 
risk);

 ✓ состояние после кровотечения 
(в оригинале: st.p. bleeding – status 
post bleeding) или состояния, ука-
зывающие на предрасположен-
ность к развитию кровотечения 
(анемия, тромбоцитопения);

 ✓ сопутствующий прием амиодаро-
на и/или некоторых других лекар-
ственных средств, которые могут 
повышать, но в меньшей степе-
ни, чем кетоконазол, плазменные 
концентрации ПОАК [29]. 

Как следует из руководства, в  от-
сутствие перечисленных факторов 
совместный прием кларитромицина 
с ривароксабаном, апиксабаном или 
дабигатраном вполне допустим. При 
этом на усмотрение врача доза ПОАК 
может оставаться стандартной, а мо-
жет быть снижена [29]. Вместе с тем 
при наличии хотя бы одного из пере-
численных факторов целесообразно 
либо отказаться от назначения кла-
ритромицина, заменив его антими-
кробным препаратом, не влияющим 
или незначительно влияющим на 
плазменные концентрации ПОАК, 
либо в отсутствие альтернативы кла-
ритромицину использовать в период 
совместного применения не стандарт-
ную, а сниженную дозу ПОАК. Под 
стандартными и сниженными в ру-
ководстве подразумеваются следую-
щие дозы ПОАК: ривароксабан – 20 
и 15 мг один раз в день, апиксабан – 5 
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и 2,5 мг два раза в день, дабигатран – 
150 и 110 мг два раза в день соответст-
венно [29]. При этом эксперты EHRA 
подчеркивают, что снижение дозы 
ПОАК в связи с повышенным риском 
кровотечений предусмотрено только 
в инструкции к дабигатрану, тогда как 
для ривароксабана и апиксабана такое 
снижение дозы является назначением 
off  label [29]. 
С нашей точки зрения, последнее 
обстоятельство – не единственное, 
которое необходимо учитывать 
при использовании приведенных 
рекомендаций в повседневной пра-
ктике. Дело в том, что в руководстве 
2018 г. не нашли отражения опубли-
кованные в 2017 г. результаты уже 
упомянутого перекрестного иссле-
дования, в котором кларитромицин 
продемонстрировал способность 
повышать AUC ривароксабана и да-
бигатрана в среднем в 1,94 и два раза 
соответственно [6]. Данные показа-
тели так же высоки, как и  приве-
денный в  руководстве показатель 
двукратного прироста AUC апик-
сабана под влиянием кетоконазола, 
а совместное применение апиксаба-
на и кетоконазола, по мнению экс-
пертов EHRA, противопоказано [29]. 
Кроме того, не исключено, что да-
же эти показатели недооценивают 
возможное влияние кларитроми-
цина на плазменные концентра-
ции ПОАК, поскольку получены 
в исследовании с участием здоро-
вых добровольцев. В исследовании 
с эритромицином, в котором уча-
ствовали испытуемые не только 

с  нормальной, но и  нарушенной 
функцией почек, влияние эритро-
мицина на экспозицию риварок-
сабана значительно увеличивалось 
по мере снижения функции почек 
[30]. Предполагается, что выявлен-
ная закономерность характерна 
и для взаимодействия других инги-
биторов CYP3A4 и P-gp с любым из 
трех ПОАК. У значительной части 
пациентов, принимающих ПОАК, 
функция почек нарушена. Поэтому 
в  повседневной практике у  таких 
больных можно ожидать более су-
щественного прироста плазменных 
концентраций ривароксабана, апик-
сабана и дабигатрана, чем у здоро-
вых добровольцев [31]. 
Наконец, нельзя не учитывать, что 
рекомендации экспертов EHRA по 
коррекции доз ПОАК не соответ-
ствуют опубликованным к  насто-
ящему времени результатам фар-
макокинетических исследований. 
Наиболее выраженное снижение 
дозы рекомендовано экспертами 
для апиксабана (с 5 до 2,5 мг два раза 
в день – в два раза) [29], в то время 
как в фармакокинетическом иссле-
довании кларитромицин повышал 
AUC апиксабана не в два, а в 1,6 раза 
[7]. Вместе с тем для ривароксаба-
на и  дабигатрана рекомендовано 
снижение доз всего на 25 (с 20 до 
15 мг один раз в день) и 27% (с 150 
до 110 мг два раза в день) соответст-
венно [29]. В фармакокинетических 
исследованиях кларитромицин по-
вышал плазменные концентрации 
ривароксабана и дабигатрана в зна-

чительно большей степени  – на 
54–94 (в 1,54–1,94 раза) и 49–100% 
(в 1,49–2 раза) соответственно [4–6].
Учитывая изложенное, наиболее 
приемлемым для повседневной пра-
ктики представляется отказ от сов-
местного применения ПОАК и кла-
ритромицина с заменой последнего 
антимикробными средствами, не 
влияющими или незначительно вли-
яющими на плазменные концентра-
ции ПОАК. Поскольку до получения 
результатов фармакокинетических 
исследований джозамицин не может 
претендовать на роль одного из та-
ких средств, для эрадикации H. pylori 
у пациентов, принимающих ПОАК, 
предпочтительно использовать схе-
мы лечения, в  состав которых не 
входят ни кларитромицин, ни джо-
замицин. Например, может исполь-
зоваться квадротерапия: ингибитор 
протонной помпы (ИПП) + тетраци-
клин + метронидазол + висмута три-
калия дицитрат. По данным россий-
ской части Европейского регистра 
ведения инфекции H. pylori, в оте-
чественной практике эта схема ис-
пользуется редко (0,5–7,8% больных) 
в связи с доступностью тетрацикли-
на только в дозе 100 мг при необхо-
димой суточной дозе 2000 мг [32]. 
Однако следует учитывать, что ее 
эффективность существенно выше  
таковой стандартной тройной тера-
пии (ИПП + амоксициллин + клари-
тромицин), особенно в популяции 
с  высокой распространенностью 
штаммов H.  pylori, резистентных 
к кларитромицину [32].   
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