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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

Ââåäåíèå
В начале декабря 2019 г. в 11-миллионном городе Ухань

(Китайская Народная Республика) произошла вспышка
новой коронавирусной инфекции COVID-19, вызванной од-
ноцепочечным (+)РНК-вирусом – SARS-CoV-2 (Severe acute
respiratory syndrome-related coronavirus 2) [1, 2]. Этот пато-
ген способен передаваться от человека к человеку воздушно-
капельным (при кашле, чихании, разговоре, поцелуях), воз-
душно-пылевым и контактным путем [3]. Согласно крупным
выборкам, медиана инкубационного периода заболевания со-
ставляет 4–5 дней [4, 5]. Большинство случаев инфициро-
вания являются асимптомными и легкими, однако в 5%

новая коронавирусная инфекция COVID-19 приводит к раз-
витию жизнеугрожающих состояний и осложнений [6]. 

11 марта 2020 г. Всемирная организация здравоохранения
охарактеризовала принявшее мировой масштаб распростране-
ние новой коронавирусной инфекции COVID-19 как пандемию
[7]. По состоянию на 19 мая 2020 г. во всем мире зарегистри-
ровано более 4,8 млн случаев данного инфекционного заболе-
вания (рис. 1, см. на цветной вклейке); более 318 тыс. человек
погибли от его осложнений; более 1,5 млн – выздоровели [8].
В Российской Федерации число инфицированных превышает
300 тыс. случаев, а ассоциированных смертей более 2800 [8]. 

В случае клинической манифестации инфекции, вызван-
ной вирусом SARS-CoV-2, клинические проявления носят
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Àííîòàöèÿ
Íîâàÿ êîðîíàâèðóñíàÿ èíôåêöèÿ COVID-19 â ïðåâàëèðóþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ìàíèôåñòèðóåò ðåñïèðàòîðíûìè ñèìïòîìàìè
è ëèõîðàäêîé, îäíàêî ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ ìîãóò îòìå÷àòüñÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå è ãàñòðîýíòåðîëîãè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ.
Îñîáåííîñòüþ êëèíè÷åñêîãî ñèíäðîìà COVID-19 ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå âûðàæåííûõ èììóíîïàòîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé è íàðóøåíèé
ãåìîñòàçà, âåäóùåå ê øèðîêîìó ñïåêòðó ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé. Òå÷åíèå COVID-19 ìîæåò îñëîæíèòüñÿ ðàçâèòèåì îñòðîãî
èíôàðêòà ìèîêàðäà, âåíîçíûõ è àðòåðèàëüíûõ òðîìáîçîâ è òðîìáîýìáîëèé â ðàçëè÷íûõ ñîñóäèñòûõ áàññåéíàõ, îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ
ìèîêàðäà è ìèîêàðäèòà. Ñðåäè ãàñòðîýíòåðîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé íàèáîëåå ÷àñòî âûÿâëÿþòñÿ äèàðåÿ, òîøíîòà èëè ðâîòà, à òàêæå
àáäîìèíàëüíàÿ áîëü. Ýòè ñèìïòîìû ìîãóò ïðåäøåñòâîâàòü ïîÿâëåíèþ ðåñïèðàòîðíûõ ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ
âûõîäèòü íà ïåðâûé ïëàí â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå çàáîëåâàíèÿ. Ïîìèìî ýòîãî, ó ÷àñòè áîëüíûõ íàáëþäàþòñÿ ëàáîðàòîðíûå ïðèçíàêè
ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè (ïîâûøåíèå ñûâîðîòî÷íûõ òðàíñàìèíàç). Òî÷íûé ïàòîãåíåç îïèñàííûõ íàðóøåíèé ïðîäîëæàåò èçó÷àòüñÿ.
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Novel coronavirus infection COVID-19: extrapulmonary manifestations
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The novel coronavirus infection COVID-19 in most cases manifests with respiratory symptoms and fever, however, some patients may have
cardiovascular and gastroenterological manifestations. A feature of the clinical syndrome of COVID-19 is the development of pronounced
immunopathological reactions and disorders of hemostasis, leading to the development of a wide range of cardiovascular complications.
The course of COVID-19 may be complicated by the development of acute myocardial infarction, venous and arterial thrombosis and
thromboembolism in various vascular pools, the development of acute myocardial damage and myocarditis. Among the gastroenterological
manifestations, diarrhea, nausea or vomiting, as well as abdominal pain, are most often detected. These symptoms may precede the
appearance of respiratory signs of the disease, and in some cases come to the fore in the clinical picture of the disease. In addition, in some
patients there are laboratory signs of liver injury (increased serum transaminases). The exact pathogenesis of the above disorders continues
to be studied.
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COVID-19: экстрапульмональные проявления

преимущественно респираторный характер, вызывая в наи-
более тяжелых случаях интерстициальную пневмонию, ко-
торая может осложниться развитием острого респиратор-
ного дистресс-синдрома (ОРДС) и/или полиорганной
дисфункции [9]. Тем не менее необычной чертой клиниче-
ского синдрома COVID-19 является выраженная систем-
ность процесса, характеризующаяся способностью пора-
жать не только респираторный тракт, но и другие органы и
системы и вызывать иммунопатологические реакции и на-
рушения гемостаза, ведущие к вторичным осложнениям
[10]. Так на сегодняшний день многочисленными сообще-
ниями показано, что у ряда пациентов с COVID-19 могут на-
блюдаться сердечно-сосудистые и гастроэнтерологические
проявления.

Ïîðàæåíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ñèñòåìû ïðè COVID-19
По мере роста числа заболевших накапливается все

больше данных о сердечно-сосудистых осложнениях
COVID-19, среди которых описаны острые инфаркты мио-
карда (ИМ), венозные и артериальные тромбозы и тром-
боэмболии в различных сосудистых бассейнах, развитие
острого повреждения миокарда (ОПМ), миокардиты, нару-
шения ритма сердца [11–15]. Развитие такого широкого
спектра сердечно-сосудистых проявлений при COVID-19
может быть обусловлено наличием взаимосвязанных узло-
вых звеньев патогенеза, таких как гипервоспаление, эндоте-
лиальная дисфункция, коагулопатия и гипоксия [13, 15–17].
Условно можно разделить сердечно-сосудистые события
при COVID-19 по клиническому фенотипу на тромботиче-
ские/тромбоэмболические осложнения, возникающие в ре-
зультате коагулопатии, и повреждение миокарда, не связан-
ное с тромбозом.

Расстройства гемостаза при COVID-19 характеризуются
развитием коагулопатии, проявляющейся тромбозами в раз-
личных сосудистых бассейнах. Более того, показано, что у
части пациентов развивается синдром диссеминированного
внутрисосудистого свертывания [18]. Развитие тромбозов и
тромбоэмболий более характерно для пациентов с тяжелым
течением COVID-19 [15, 19, 20] и вносит существенный
вклад в структуру летальности [14]. Клинические проявле-
ния зависят от сосудистого бассейна, в котором разворачи-
ваются основные события, и могут включать в себя острый
коронарный синдром (ОКС), ишемический инсульт, острую
мезентериальную ишемию, артериальные тромбозы других
бассейнов, тромбозы глубоких вен (ТГВ) таза и конечно-
стей, системы портальной вены, тромбоэмболию легочной
артерии (ТЭЛА) [15, 21–24]. Ниже мы подробно остано-
вимся на ключевых клинических фенотипах тромботиче-
ских осложнений.

ОКС при COVID-19. Тромбоз коронарных артерий при
COVID-19 может развиваться по двум основным механиз-
мам: во-первых, как проявление коагулопатии, характерной

для данного заболевания [17, 19, 25, 26]; во-вторых, вслед-
ствие дестабилизации коронарного атеросклероза в ответ на
вирусную инфекцию и системное воспаление [27–30]. По
имеющимся данным, ОКС имеет определенный вес в струк-
туре смертности среди госпитализированных пациентов с
COVID-19. Так, анализ серии летальных исходов у госпита-
лизированных пациентов с COVID-19, проведенный Y. Du и
соавт. (2020 г.), показал, что ОКС стал непосредственной
причиной смерти у 4 (4,9%) из 81 пациента [31]. Диагно-
стику ОКС у пациентов с COVID-19 может осложнять то,
что неишемическое повреждение миокарда нередко мимик-
рирует под острую ишемию миокарда [32]. Так, S. Bangalore
и соавт. (2020 г.) опубликовали данные многоцентрового ре-
гистра, цель которого – изучение причин элевации сегмента
ST у пациентов с COVID-19, госпитализированных в г. Нью-
Йорке. Анализ данных этого регистра показал, что среди па-
циентов, у которых на электрокардиограмме (ЭКГ) реги-
стрировалась элевация сегмента ST, лишь 44% пациентов
имели признаки обструктивного коронарного атероскле-
роза/тромбоза и локальные зоны дискинезии по данным эхо-
кардиографии (ЭхоКГ). Большинству пациентов в этой
группе выполнено экстренное чрескожное коронарное вме-
шательство (ЧКВ) [26]. Частота ОКС среди пациентов с
подтвержденным COVID-19 в настоящее время не поддается
корректной оценке в виду крайне скудного набора данных
[32]. Тем не менее с увеличением числа заболевших растет
озабоченность проблемой безопасного лечения пациентов с
ОКС в условиях пандемии COVID-19. В опубликованных
работах, посвященных данной проблеме, обозначились су-
щественные противоречия. Так, Z. Jing и соавт. (2020 г.)
предлагали использовать внутривенный тромболизис как
метод выбора для экстренной госпитальной реперфузии при
ОКС с подъемом сегмента ST у пациентов с подтвержден-
ным или подозреваемым COVID-19 для уменьшения числа
контактирующего с пациентом медперсонала и возмож-
ностью ранней строгой изоляции [33]. Апологетами сохра-
нения существующей парадигмы реперфузии, основанной
на первичном ЧКВ, выступают E. Mahmud и соавт. (2020 г.)
[32], противопоставляя предложенному подходу несколько
положений. Во-первых, у пациентов с COVID-19 можно
встретить мимикрию клинико-электрокардиографической
картины повреждения миокарда, ассоциированного тяже-
лым течением COVID-19, под ОКС с подъемом сегмента ST
[26, 34, 35]. Очевидно, что выполнение тромболизиса в
таком случае не оправдано и может нести дополнительные
риски [26, 32]. Во-вторых, тромболизис эффективен лишь
в 50–60% случаев и пациентам после неэффективного тром-
болизиса все равно придется выполнять спасительное ЧКВ,
лишь увеличивая таким образом число контактных меди-
цинских работников. В-третьих, работа в рентгеноперацион-
ных возможна с соблюдением необходимых противоэпиде-
мических мер и с минимальным числом задействованного
персонала [26]. Данная позиция поддерживается и рекомен-
дациями Европейского общества кардиологов по диагностике
и лечению сердечно-сосудистых заболеваний в условиях пан-
демии COVID-19 [36]. Таким образом, в настоящее время нет
причин отходить от существующего алгоритма реперфузии,
основанного на первичном ЧКВ. Однако, принимая во вни-
мание возможный патогенез тромбоза коронарных артерий
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вследствие коагулопатии без разрыва атеросклеротической
бляшки, открытым остается вопрос о режиме использова-
ния антитромботических препаратов и методик проведения
ЧКВ в данной группе пациентов. Здесь же отдельно следует
упомянуть о возможном развитии острого ИМ 2-го типа, 
не связанного с тромбозом коронарных артерий, у пациентов
с тяжелым течением COVID-19. Причиной данного состоя-
ния может послужить дисбаланс между потребностью мио-
карда в кислороде и его доставкой на фоне тяжелых респи-
раторных и гемодинамических нарушений, спонтанных
диссекций коронарных артерий [13, 37]. 

ТГВ и ТЭЛА. Грозными проявлениями коагулопатии,
часто развивающейся при COVID-19, являются ТГВ и ТЭЛА
[17, 19, 22]. Частота ТЭЛА у госпитализированных пациен-
тов с COVID-19 достаточно высока и может достигать 25–
27% [14, 15]. При этом смертность среди пациентов, у кото-
рых ТЭЛА осложнила течение COVID-19-ассоциированной
пневмонии, в одной из опубликованных работ составила 40%
[38]. В этой связи бесспорную актуальность приобрел вопрос
эффективной профилактики тромботических осложнений.
Первые важные результаты в этом направлении получены в
работе N. Tang и соавт. (2020 г.), в которой тромбопрофи-
лактика с использованием гепаринов (главным образом,
низкомолекулярных) достоверно снизила летальность у па-
циентов с COVID-19-ассоциированной коагулопатией в
сравнении с пациентами, которым тромбопрофилактика не
проводилась (40,0% против 64,2% соответственно,
p=0,029) [20]. Учитывая накопленные данные, несколькими
международными научными обществами рекомендована
тромбопрофилактика с использованием низкомолекулярных
гепаринов или фондапаринукса у всех госпитализированных
пациентов с COVID-19 при отсутствии противопоказаний и
повышенного риска кровотечений [25, 39]. В случае если ан-
тикоагулянты противопоказаны, Американское общество ге-
матологов рекомендует механическую тромбопрофилактику
(например, устройства пневматической компрессии) [14].
Если в лечении пациента используется экстракорпоральная
мембранная оксигенация, то препаратом выбора является
нефракционированный гепарин [25]. 

Повреждение миокарда, не связанное с тромбозом.
Еще одной особенностью COVID-19 является возможное не-
посредственное вовлечение сердца в патологический процесс.
ОПМ является одним из наиболее часто выявляемых сер-
дечно-сосудистых осложнений COVID-19. Так, согласно дан-
ным, полученным в ходе вспышки COVID-19 в Китае, лабо-

раторные признаки (повышение уровня маркеров поврежде-
ния миокарда) ОПМ отмечались у 20–30% госпитализиро-
ванных пациентов (табл. 1) [16]. В соответствии с текущим
универсальным определением ИМ, под повреждением мио-
карда принято понимать повышение уровня сердечного тро-
понина по крайней мере на одно значение выше 99-го пер-
центиля верхнего референсного значения (ВРЗ). В случае
если отмечается повышение и/или снижение уровня тропо-
нина в динамике, то повреждение миокарда рассматривают
как острое [40]. 

Патогенетические механизмы, лежащие в основе ОПМ,
могут быть различными. К повышению уровня кардиоспе-
цифических маркеров при COVID-19 могут приводить мио-
кардит, стресс-кардиомиопатия, микроваскулярная дисфунк-
ция, гипервоспаление и «цитокиновый шторм», гипоксемия
вследствие ОРДС [16, 18]. Повреждение миокарда чаще вы-
является у пациентов с тяжелым течением COVID-19, гос-
питализированных в отделения интенсивной терапии [11, 44,
45]. По имеющимся данным, развитие ОПМ у пациентов с
COVID-19 ухудшает прогноз и является независимым пре-
диктором летального исхода [11, 13, 44, 46]. При этом в
группе наибольшего риска оказываются пациенты с богатым
сердечно-сосудистым анамнезом. Так, в работе T. Guo и
соавт. (2020 г.) показано, что среди пациентов с COVID-19,
у которых ОПМ развилось на фоне сопутствующих сер-
дечно-сосудистых заболеваний, отмечается наиболее высо-
кая смертность, достигающая 69,4% [11]. Важным клиниче-
ским аспектом ОПМ при COVID-19 является высокая
частота развития систолической дисфункции желудочков c
развитием в наиболее тяжелых случаях кардиогенного или
смешанного шока, особенно среди пациентов с яркой клини-
ческой картиной миокардита [46–50]. Для стабилизации ге-
модинамики у пациентов с тяжелым COVID-19-ассоцииро-
ванным поражением миокарда в ряде случаев применялись
методы механической циркуляторной поддержки, такие как
внутриаортальная баллонная контрпульсация и экстракор-
поральная мембранная оксигенация [48, 50].

Ïàòîãåíåç ïîðàæåíèÿ ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ïðè COVID-19
Точный механизм развития столь широкого спектра

осложнений с вовлечением миокарда и различных сосуди-
стых территорий в настоящее время не изучен. По всей ви-
димости, универсальными патогенетическими звеньями, иг-

Òàáëèöà 1. Îáîáùåííûå äàííûå î ÷àñòîòå ÎÏÌ ó ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ COVID-19

Авторы
Частота

диагностки
ОПМ, n (%)

Критерии диагностики ОПМ Ссылка 

D. Wang и соавт. 10/138 (7,2) Повышение уровня ВЧ-Tn I выше 99-го перцентиля ВРЗ или новые
патологические изменения на ЭКГ и ЭхоКГ 41

C. Huang и соавт. 5/41 (12) Повышение уровня Tn I выше 99-го перцентиля ВРЗ или новые
патологические изменения на ЭКГ и ЭхоКГ 42

F. Zhou и соавт. 33/191 (17) Повышение уровня ВЧ-Tn I выше 99-го перцентиля ВРЗ или новые
патологические изменения на ЭКГ и ЭхоКГ 43

S. Shi и соавт. 82/416 (19,7) Повышение уровня ВЧ-Tn I выше 99-го перцентиля ВРЗ независимо 
от данных ЭКГ и ЭхоКГ 44

T. Guo и соавт. 52/187 (27,8) Повышение уровня тропонина Т выше 99-го перцентиля ВРЗ 11
X. Yang и соавт. 12/52 (23) Повышение уровня ВЧ-Tn I выше 28 пг/мл 45
Y. Du и соавт. 38/85 (44,7) Повышение уровня ВЧ-Tn I выше 99-го перцентиля ВРЗ или новые

патологические изменения на ЭКГ и ЭхоКГ 31
Примечание. Tn I – тропонин I, ВЧ-Tn I – высокочувствительный тропонин I.
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рающими роль в большинстве описанных механизмов, ве-
дущих к развитию сердечно-сосудистых осложнений, могут
выступать поражение возбудителем клеток, экспрессирую-
щих ангиотензинпревращающий фермент 2 (АПФ 2), и дис-
функция эндотелия [16, 17, 22, 51]. Известно, что вирус
SARS-CoV-2 инфицирует клетки посредством связывания
с АПФ 2-мембранной карбоксипепдидазой, широко экс-
прессированной в легких, сердце и клетках эндотелия [16].
Показано, что вирус SARS-CoV-2 может АПФ 2-опосредо-
ванно проникать и напрямую поражать клетки сосудистого
эндотелия в различных сосудистых бассейнах, вызывая эн-
дотелиит и гибель эндотелиоцитов [52]. Сосудистый эндо-
телий – это активный паракринный, эндокринный и ауто-
кринный орган, играющий важнейшую роль в регуляции
сосудистого гомеостаза и гемостаза [51]. Повреждение эн-
дотелия и системное воспаление могут приводить к разви-
тию эндотелиальной дисфункции. В свою очередь, наруше-
ние функции эндотелия запускает каскад реакций, в
результате которых равновесие сосудистого гомеостаза
смещается в сторону вазоконстрикции и гиперкоагуляции
[17, 20, 51]. Таким образом, эндотелиальная дисфункция и
гипервоспаление, вероятно, могут быть взаимосвязанными
триггерами коагулопатии, характерной для COVID-19 и
приводящей в конечном итоге к тромботическим осложне-
ниям [17, 19, 20]. Кроме того, гипоксия, характерная для
тяжелого течения COVID-19, также может усугублять коа-
гулопатию за счет увеличения вязкости крови и посред-
ством стимуляции тромбообразования через сигнальный
путь гипоксией индуцированного фактора транскрипции
[20, 53]. Механизм развития ОПМ у пациентов с COVID-
19 также не вполне понятен. В частности, является ли ОПМ
следствием прямого вирусного поражения миокарда или
лишь отражает тяжесть состояния пациента с COVID-19,
часто имеющего такие тяжелые расстройства, как ОРДС и
«цитокиновый шторм»? С одной стороны, T. Guo и соавт.
(2020 г.) показали, что уровень тропонина Т у госпитали-
зированных пациентов с COVID-19 достоверно коррели-
рует с уровнем высокочувствительного С-реактивного
белка, что может говорить в пользу вторичности повыше-
ния уровня кардиоспецифических маркеров, связанного с
нарастанием магнитуды системного воспалительного ответа
[11]. С другой стороны, из ранее опубликованных работ из-
вестно, что у 35% пациентов с инфекцией, вызванной виру-
сом SARS-CoV, геном вируса обнаружен в сердце. Учитывая
высокую степень геномной гомологии между вирусами
SARS-CoV и SARS-CoV-2 и схожий патогенез с участием
молекулы АПФ 2 в качестве функционального рецептора,
обоснованной выглядит гипотеза, что вирус SARS-CoV-2
также может напрямую поражать миокард [1, 11, 54]. 
В пользу такого предположения может свидетельствовать
увеличивающееся число сообщений о миокардитах с фуль-
митантным течением у пациентов с подтвержденным
COVID-19, в том числе у афебрильных пациентов без вы-
раженных респираторных симптомов [13, 47, 48, 55]. Од-
нако к текущему моменту нет данных об обнаружении ви-
руса SARS-CoV-2 в миокарде [16]. При этом результаты
аутопсий пациентов, умерших от COVID-19, демонстри-
руют наличие в миокарде воспалительных инфильтратов,
состоящих из макрофагов и в меньшей степени CD4+ 
T-клеток [56]. Согласно критериям Dallas, наличие подоб-
ных инфильтратов, ассоциированных с некрозом кардио-
миоцитов, соответствует миокардиту [17, 57]. Вероятно, в
патогенезе миокардита при COVID-19 может играть роль
поражение миокардиальных перицитов, которые обильно
экспрессируют АПФ 2, являющийся функциональным ре-

цептором для вируса SARS-CoV-2. Перициты участвуют в
регуляции функции эндотелия в миокарде и их повреждение
приводит к эндотелиальной дисфункции, нарушению коро-
нарной микроциркуляции с вторичной ишемией миокарда и
некрозом кардиомиоцитов. Однако данная гипотеза не отве-
чает на вопрос, какой патологический процесс в миокарде
первичен – прямое вирусное повреждение или вторичное вос-
паление как часть системного воспалительного ответа [26].
Таким образом, патогенез поражения сердечно-сосудистой
системы при COVID-19 включает множество взаимосвязан-
ных звеньев (рис. 2, см. на цветной вклейке) и в настоящее
время до конца не изучен. Это диктует необходимость даль-
нейших исследований для точного понимания патогенеза и
выработки оптимальной терапевтической стратегии. 

Ãàñòðîýíòåðîëîãè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ 
ïðè COVID-19
Актуализация изучения гастроэнтерологических про-

явлений новой коронавирусной инфекции COVID-19 про-
изошла после детекции РНК SARS-CoV-2 методом полиме-
разной цепной реакции в кале у 35-летнего пациента c этим
заболеванием в США [58]. Важно отметить, что у данного
пациента отмечались симптомы со стороны желудочно-ки-
шечного тракта – ЖКТ (тошнота, рвота и диарея) [58]. Во
время вспышки тяжелого острого респираторного синдрома
(атипичная пневмония) в 2002–2003 гг. приблизительно у 
16–73% пациентов, инфицированных вирусом SARS-CoV-1,
регистрировалась диарея [59]. Анализируя текущие много-
численные данные о частоте различных клинических про-
явлений COVID-19, можно сделать заключение, что у ряда
больных отмечаются гастроэнтерологические симптомы,
включая диарею, тошноту/рвоту, а также абдоминальную
боль [60]. Помимо этого, у части больных наблюдаются ла-
бораторные признаки поражения печени (повышение сыво-
роточных трансаминаз) [60].

Поражение ЖКТ. В крупном исследовании, проведен-
ном в Китае, которое обобщило клинические данные о про-
явлениях новой коронавирусной инфекции COVID-19 из 
552 лечебных учреждений (более 1 тыс. пациентов), пока-
зано, что тошнота и рвота наблюдались у 5% пациентов, а
диарея – у 3,8% [4]. В когорте из 140 пациентов с COVID-
19, проживающих в Ухане, где произошла вспышка ин-
фекции, переросшая в пандемию, симптомы со стороны
ЖКТ зарегистрированы у 39,6% лиц, включая тошноту
(17,3%), диарею (12,9%) и рвоту (5,0%) [61]. В других ко-
гортах продемонстрировано, что частота диареи у пациен-
тов с новой коронавирусной инфекцией COVID-19 варь-
ирует от 2,0 до 10,1%, а тошноты и рвоты – от 1,0 до
10,1% (табл. 2) [4, 41–43, 45, 61–67]. В педиатрической
популяции больных диарея и рвота наблюдаются в 8,8 и
6,4% случаев соответственно [64]. 

Таким образом, в целом диарея является наиболее рас-
пространенным гастроэнтерологическим проявлением новой
коронавирусной инфекции COVID-19 как у взрослых, так и
у детей. Средняя продолжительность диареи у лиц, инфици-
рованных SARS-CoV-2, составляет 4,1±2,5 дня. Рвота не-
сколько чаще наблюдается у детей [68].

Абдоминальная боль и/или дискомфорт реже описы-
ваются в опубликованных работах как гастроэнтерологиче-
ские проявления новой коронавирусной инфекции COVID-
19, однако в двух когортах частота выявления этих жалоб
составила 2,2–5,8% [41, 61].

Метаанализ, обобщивший результаты 10 исследований
(1994 пациента), показал, что диарея выявляется у 4,8% 
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инфицированных лиц, тогда как тошнота и рвота – у 3,9%
[69]. В более позднем метаанализе, обобщившем резуль-
таты 29 исследований (более 6 тыс. пациентов), общая ча-
стота гастроэнтерологических жалоб у инфицированных
SARS-CoV-2 лиц составила 15% (95% доверительный ин-
тервал – ДИ 10–21%) [70]. Однако стоит отметить, что в
этой работе помимо тошноты/рвоты, диареи и абдоминаль-
ной боли в качестве жалоб учитывалась потеря аппетита.
Так, частота диареи составила 9% (95% ДИ 6–12%), тош-
ноты/рвоты – 7% (95% ДИ 5–9%), потери аппетита – 21%
(95% ДИ 9–44%), а абдоминальной боли – 3% (95% ДИ 
2–5%) [70]. У 10% (95% ДИ 4–19%) пациентов инфекция
COVID-19 манифестировала исключительно гастроэнтеро-
логической симптоматикой без клинических признаков во-
влечения легких [70]. 

Поражение печени. Помимо описанных классических
гастроэнтерологических симптомов у ряда пациентов, инфи-
цированных SARS-CoV-2, наблюдаются лабораторные при-
знаки поражения печени [71]. Стоит отметить, что повреж-
дение печени являлось типичным проявлением у пациентов,
инфицированных двумя другими высокопатогенными коро-
навирусами – SARS-CoV-1 и MERS-CoV [72]. При новой ко-
ронавирусной инфекции COVID-19 преимущественно пора-
жение печени проявляется повышением уровня ферментов
печени в сыворотке крови [71]. Так, у 14,8–53,1% в течение
заболевания отмечается повышение аланинаминотрансфе-
разы, аспартатаминотрансферазы и общего билирубина [60].
В некоторых выборках у пациентов с COVID-19 также ре-
гистрировались повышение маркеров холестаза (γ-глюта-
милтранспептидазы и щелочной фасфатазы) и снижение об-
щего альбумина [71]. Как правило повреждение печени в
легких случаях COVID-19 часто является транзиентным и
регрессирует без какого-либо специфического лечения. При
этом отмечена корреляция между общей тяжестью состоя-
ния пациента и частотой выявления лабораторных признаков
повреждения печени [72]. В крупнейшем метаанализе пока-
зано, что обобщенная распространенность нарушений функ-
ции печени у пациентов с COVID-19 составила 19% (95% ДИ
9–32%) [70]. Так, повышение уровня аланинаминотрансфе-
разы наблюдалось у 18% (95% ДИ 13–25%) пациентов, ас-
партатаминотрансферазы – у 21% (95% ДИ 14–29%), а би-
лирубина – у 6% (95% ДИ 3–13%) [70].

Поражение поджелудочной железы. В одной из когорт
52 пациентов с COVID-19-ассоциированной пневмонией у

17% больных отмечались повышенные сывороточные
уровни амилазы и липазы, что расценено авторами как не-
выраженное субклиническое поражение поджелудочной же-
лезы [73]. У данных лиц средний уровень амилазы составил
115±25 Ед/л (верхний предел нормы – 90 Ед/л), а липазы –
71±34 Ед/л (верхний предел нормы – 70 Ед/л) [73]. Скорее
всего эти находки не релевантны для связи инфекции
COVID-19 с поражением поджелудочной железы, учитывая,
что повышение уровня ферментов этого органа может на-
блюдаться при ацидозе, почечной недостаточности, а также
являться следствием лекарственной терапии (например, при
применении нестероидных противовоспалительных препа-
ратов) [74]. Вместе с тем в литературе существует еще одно
наблюдение о 3 случаях развития тяжелого острого панкреа-
тита в одной семье, инфицированной SARS-CoV-2, при этом
другие этиологические причины острого панкреатита у дан-
ных пациентов исключены, включая употребление алкоголя,
билиарную обструкцию, гипертриглицеридемию, гиперкаль-
циемию и гипотензию [75].

Прогноз при наличии гастроэнтерологических про-
явлений. Релевантность раннего выявления гастроэнтеро-
логической симптоматики инфекции COVID-19 подчерки-
вается сообщениями, что у лиц с данными проявлениями
отмечается худший прогноз заболевания [76, 77]. В одном
из исследований показано, что частота тяжелых и критиче-
ских осложнений инфекции значительно выше у пациентов
с гастроэнтерологическими проявлениями заболевания [77].
Так, у лиц с такими симптомами отмечается повышенный
риск жизнеугрожающих осложнений [77]. Эти данные под-
тверждаются результатами метаанализа, показавшего, что
у пациентов с гастроэнтерологическими проявлениями ча-
стота развития ОРДС значительно увеличена (отношение
шансов 2,96; 95% ДИ 1,17–7,48) [70].

Ïàòîãåíåç ïîðàæåíèÿ ÆÊÒ è ïå÷åíè 
ïðè COVID-19
Результаты исследований вирулентности и патогенеза ко-

ронавирусов – SARS-CoV-1 и MERS-CoV показали, что они
обладают определенным тропизмом к ЖКТ [78, 79]. 
В частности, SARS-CoV-1 обнаруживается в образцах кала
пациентов, а электронная микроскопия образцов биопсии про-
демонстрировала активную репликацию вируса в различных
отделах кишечника [80]. Данный тропизм объясняет высокую

Òàáëèöà 2. ×àñòîòà ãàñòðîýíòåðîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé COVID-19 â êðóïíûõ êîãîðòàõ

Авторы Число
пациентов Диарея, % Тошнота, % Рвота, % Абдоминальная

боль, % Ссылка
N. Chen и соавт. 99 2 1 1 н/д 62
W. Guan и соавт. 1099 3,8 5,0 5,0 н/д 4
C. Huang и соавт. 38 2,6 н/д н/д н/д 42
K. Liu и соавт. 137 8 н/д н/д н/д 63
X. Lu и соавт. 171 8,8 н/д 6,4 н/д 64
H. Shi и соавт. 81 3,7 н/д 4,9 н/д 65
D. Wang и соавт. 138 10,1 10,1 3,6 2,2 41
F. Xiao и соавт. 73 35,6 н/д н/д н/д 66
X. Xu и соавт. 62 4,8 н/д н/д н/д 67
X. Yang и соавт. 52 н/д н/д 3,8 н/д 45
J. Zhang и соавт. 139 12,9 17,3 5 5,8 61
F. Zhou и соавт. 141 4,7 3,7 3,7 н/д 43
Примечание: н/д – нет данных.
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частоту диареи при инфекционных заболеваниях, вызванных
упомянутыми вирусными агентами [60]. На сегодняшний день
известно, что геномная последовательность SARS-CoV-2, вы-
зывающего инфекцию COVID-19, на 82% обладает сход-
ством с SARS-CoV-1 и на 50% – с MERS-CoV [71].

По всей видимости, как и в случае легочных и сердечно-
сосудистых проявлений COVID-19, универсальным патоге-
нетическим элементом инфекции, индуцирующим развитие
гастроэнтерологических проявлений, является способность
SARS-CoV-2 взаимодействовать с клетками, экспрессирую-
щими АПФ 2, для последующей инвазии [60, 81, 82]. Этот
механизм вовлечения ЖКТ в патологический процесс опи-
сан на моделях SARS-CoV-1 [60]. Важно отметить, что су-
ществуют данные, что аффинность SARS-CoV-2 к АПФ 2 в
10–20 раз выше, чем у SARS-CoV-1 [83]. Таким образом,
SARS-CoV-2 при взаимодействии с АПФ 2 попадает в цито-
плазму клеток макроорганизма, после чего происходят
трансляция полипротеинов и процессинг репликативного
комплекса с последующей репликацией и транскрипцией ви-
руса [84]. АПФ 2 редко экспрессируется в эпителии слизи-
стой оболочки пищевода, но широко представлен в эпителии
желудка и различных отделов кишечника [66, 85]. Более
того, нуклеокапсидный белок SARS-CoV-2 обнаружен ме-
тодом иммунофлуоресцентной окраски в цитоплазме эпите-
лиальных клеток желудка, двенадцатиперстной и прямой
кишки [66, 85]. В целом эти данные могут свидетельствовать
о потенциальном вкладе фекально-орального пути транс-
миссии инфекции COVID-19 [86]. 

Точный механизм повреждения печени в рамках инфек-
ции COVID-19 остается неизвестным. Данный феномен
может быть индуцирован прямым вирусным действием на
гепатоциты и холангиоциты, иммуноопосредованным вос-
палением («цитокиновый шторм»), а также гипоксией на
фоне тяжелой пневмонии или полиорганной недостаточно-
сти [71, 72]. X. Chai и соавт. (2020 г.) продемонстрировали,
что гепатоциты и холангиоциты экспрессируют АПФ 2, ко-
торый вирус SARS-CoV-2 использует в качестве входных
ворот в клетку макроорганизма [87]. Вместе с тем экспрес-
сия АПФ 2 в клетках желчных протоков намного выше, чем
у клеток печени [87]. На сегодняшний день известно, что
эпителиальные клетки желчных протоков играют важную
роль в регенерации печеночной ткани и иммунном ответе
[88]. Эти результаты позволяют предположить, что повреж-
дение печени у пациентов с COVID-19 может быть в первую

очередь связано с альтерацией клеток желчных протоков
вследствие прямой вирусной инвазии [72]. Помимо этого, в
генезе повреждения печени при COVID-19 нельзя исклю-
чать факт гепатотоксичности применяемых для лечения дан-
ной инфекции препаратов (антибактериальные и антивирус-
ные средства, глюкокортикостероиды и пр.) [71, 89].
Существуют патоморфологические данные, полученные при
анализе биоптатов печени у лиц, умерших от COVID-19,
свидетельствующие, что у пациентов отмечался микровези-
кулярный стеатоз с признаками невыраженного лобуляр-
ного воспаления, характерными для лекарственно-индуци-
рованного поражения печени [56]. 

Механизмы, связанные с поражением поджелудочной
железы, не совсем ясны. Более того, учитывая лишь ограни-
ченное количество клинических наблюдений, остается не-
ясным, существует ли такой паттерн поражения вообще [74,
90]. Вместе с тем продемонстрировано, что клетки подже-
лудочной железы экспрессируют АПФ 2, необходимый для
инвазии вируса SARS-CoV-2 [91]. В настоящий момент
большинство авторов считают, что поражение поджелудоч-
ной железы в рамках инфекции COVID-19 является вторич-
ным и не связано с прямым цитопатическим действием ви-
руса [74, 90, 92]. 

Çàêëþ÷åíèå
Новая коронавирусная инфекция COVID-19 в превали-

рующем большинстве случаев манифестирует респиратор-
ными симптомами и лихорадкой, однако у некоторых па-
циентов могут отмечаться сердечно-сосудистые и
гастроэнтерологические проявления. Особенностью кли-
нического синдрома COVID-19 является развитие выра-
женных иммунопатологических реакций и нарушений ге-
мостаза, ведущих к развитию широкого спектра
сердечно-сосудистых осложнений. Течение COVID-19
может осложниться развитием острого ИМ, венозных и ар-
териальных тромбозов и тромбоэмболий в различных со-
судистых бассейнах, развитием острого повреждения мио-
карда и миокардита. Среди гастроэнтерологических
проявлений наиболее часто выявляются диарея, тошнота
или рвота, а также абдоминальная боль. Точный патогенез
описанных нарушений продолжает изучаться. 
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Разработка русской версии опросника для оценки качества жизни
у больных гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью – 
GERD-HRQL
Ò.È. Èîíîâà1,2, Ò.Ï. Íèêèòèíà1,2, Å.À. Ìàåâñêàÿ3, Í.Â. ×åðåìóøêèíà3, Ð.È. Øàáóðîâ3, Þ.À. Êó÷åðÿâûé3, 
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Ðåçþìå
Ãàñòðîýçîôàãåàëüíàÿ ðåôëþêñíàÿ áîëåçíü (ÃÝÐÁ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ðàñïðîñòðàíåííûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ çàáîëåâàíèé âåðõíèõ îòäåëîâ
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, êîòîðîå õàðàêòåðèçóåòñÿ äëèòåëüíûì òå÷åíèåì, ïðîÿâëÿåòñÿ ðàçëè÷íûìè ñèìïòîìàìè, ñóùåñòâåííî
ñíèæàåò êà÷åñòâî æèçíè áîëüíûõ è ïðåäñòàâëÿåò ñîöèàëüíóþ çíà÷èìîñòü. Îöåíêà êà÷åñòâà æèçíè ó áîëüíûõ ÃÝÐÁ ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàíà äëÿ êîìïëåêñíîé îöåíêè ýôôåêòà ëå÷åíèÿ, à òàêæå ìîíèòîðèíãà ñîñòîÿíèÿ áîëüíîãî â ïðîöåññå òåðàïèè, â òîì ÷èñëå â
ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. 
Öåëü. Ðàçðàáîòêà è àäàïòàöèÿ ðóññêîé âåðñèè îïðîñíèêà «Health-Related Quality of Life in Patients with Gastroesophageal Reflux Disease»
(GERD-HRQL) äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà æèçíè ó áîëüíûõ ÃÝÐÁ äëÿ ïîñëåäóþùåãî ïðèìåíåíèÿ â îòå÷åñòâåííîé ãàñòðîýíòåðîëîãèè â ðàìêàõ
êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè è íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé. 
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îïðîñíèê GERD-HRQL (àâòîð – ïðîôåññîð Â. Âåëàíîâè÷, ÑØÀ) ñîñòîèò èç 11 âîïðîñîâ è ïîçâîëÿåò îöåíèòü
ñèìïòîìû/ïðîáëåìû, ñâÿçàííûå ñ êà÷åñòâîì æèçíè ó áîëüíûõ ÃÝÐÁ, à òàêæå óäîâëåòâîðåííîñòü ïàöèåíòà ñâîèì ñîñòîÿíèåì. 
Ðåçóëüòàòû. ßçûêîâàÿ âåðñèÿ îïðîñíèêà ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà â èññëåäîâàíèÿõ è êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðè óñëîâèè âûïîëíåíèÿ
ïåðåâîäà, àäàïòàöèè è âàëèäàöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè ñòàíäàðòàìè. Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ÿçûêîâîé è êóëüòóðíîé
àäàïòàöèè, â ðàìêàõ êîòîðîé âûïîëíåíû ñëåäóþùèå ýòàïû: ïðÿìîé ïåðåâîä îïðîñíèêà (äâà ïåðåâîäà GERD-HRQL íà ðóññêèé ÿçûê),
ñîãëàñîâàíèå è ýêñïåðòíàÿ îöåíêà ïåðåâîäîâ, ñîçäàíèå ïðåäâàðèòåëüíîé âåðñèè GERD-HRQL íà ðóññêîì ÿçûêå, îáðàòíûé ïåðåâîä,
ãàðìîíèçàöèÿ ïåðåâîäîâ è ñîçäàíèå ïåðâîé òåñò-âåðñèè GERD-HRQL íà ðóññêîì ÿçûêå, òåñòèðîâàíèå òåñò-âåðñèè îïðîñíèêà GERD-HRQL
(èíòåðâüþèðîâàíèå ïàöèåíòîâ), äåöåíòåðèíã (âíåñåíèå èçìåíåíèé ïî ðåçóëüòàòàì èíòåðâüþèðîâàíèÿ), çàêëþ÷èòåëüíàÿ ýêñïåðòèçà è ñîçäàíèå
îêîí÷àòåëüíîé òåñò-âåðñèè GERD-HRQL íà ðóññêîì ÿçûêå. Äëÿ ðóññêîé âåðñèè GERD-HRQL ïîëó÷åíû âûñîêèå ïîêàçàòåëè âíåøíåé
âàëèäíîñòè ïî ñëåäóþùèì êàòåãîðèÿì: «÷èòàåìîñòü» – 0,98, «ïîíÿòíîñòü» – 0,95, «óäîáñòâî îöåíêè» – 0,92, «ëåãêîñòü îöåíêè» – 0,97 áàëëà. 
Çàêëþ÷åíèå. Â ðåçóëüòàòå ñôîðìèðîâàíà îêîí÷àòåëüíàÿ òåñò-âåðñèÿ GERD-HRQL íà ðóññêîì ÿçûêå, ýêâèâàëåíòíàÿ îðèãèíàëó è
ñîîòâåòñòâóþùàÿ ýòíîëèíãâèñòè÷åñêèì îñîáåííîñòÿì ïîïóëÿöèè. Äëÿ çàâåðøåíèÿ ïðîöåäóðû ðàçðàáîòêè ðóññêîé âåðñèè GERD-HRQL
íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå ïèëîòíîãî èññëåäîâàíèÿ äëÿ îöåíêè ïñèõîìåòðè÷åñêèõ ñâîéñòâ ðóññêîé âåðñèè îïðîñíèêà GERD-HRQL – åãî
íàäåæíîñòè, âàëèäíîñòè è ÷óâñòâèòåëüíîñòè.
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Development of the Russian version of quality of life questionnaire in patients 
with GERD – GERD-HRQL
T.I. Ionova1,2, T.P. Nikitina1,2, E.A. Mayevskaya3, N.V. Cheremushkina3, R.I. Shaburov3, Yu.A. Kucheryavyy3, I.V. Maev3

1Multinationalnational Center for Quality of Life Research, Saint Petersburg, Russia;
2Saint Petersburg State University Hospital, Saint Petersburg, Russia;
3Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a common chronic disease of the upper gastrointestinal tract with long course of the disease and
followed by different symptoms significantly reducing quality of life (QoL) in pts. Assessment of QoL in pts with GERD may be of value for
comprehensive evaluation of treatment effect as well as for monitoring of pts during treatment course in a real clinical practice. 
Aim. Development of the Russian version of GERD-HRQL questionnaire to assess symptomatic outcomes of GERD in research and real
clinical practice. 
Materials and methods. GERD-HRQL questionnaire (V. Velanovich, USA) consists of 11 items: 10 items for assessment of the most frequent
symptoms/problems related with QoL in pts with GERD and 1 item for assessment of patient-reported global satisfaction with health
condition. 
Results. In accordance with international guidelines, the new language version of the tool may be used in research and clinical practice
after cross cultural adaptation, linguistic validation and psychometric testing. This paper presents the results of cross-cultural adaptation
and linguistic validation of the Russian version of GERD-HRQL. The following steps of linguistic and cultural adaptation of GERD-HRQL
for Russia were conducted after the permission from the author of GERD-HRQL was obtained: forward translation with creation of two
forward translations of GERD-HRQL in Russian, reconciliation and expert evaluation of translations of GERD-HRQL in Russian and creation
of the preliminary version of GERD-HRQL in Russian, back translation, harmonization, creation of the first test-version of GERD-HRQL in
Russian, cognitive debriefing and decentering, creation of the second test-version of GERD-HRQL in Russian, final expert evaluation and
development of the final test-version of GERD-HRQL in Russian. Satisfactory face validity of the Russian test-version of GERD-HRQL was
shown: face validity indices were 0.98, 0.95, 0.92, and 0.97. 
Conclusion. As the result of translation, cross cultural adaptation and linguistic validation, the Russian version of GERD-HRQL for the use
in pts with GERD in Russia was developed. The Russian version of GERD-HRQL may be used in research studies and clinical practice after
testing its psychometric properties.
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Разработка русской версии опросника GERD-HRQL

Ââåäåíèå
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) – это

хроническое рецидивирующее заболевание вследствие на-
рушения моторно-эвакуаторной функции органов гастроэ-
зофагеальной зоны, характеризующееся регулярно повто-
ряющимся забросом в пищевод желудочного или
дуоденального содержимого, что приводит к повреждению
дистального отдела пищевода с развитием в нем функцио-
нальных нарушений и/или дистрофических изменений нео-
роговевающего многослойного плоского эпителия, простого
(катарального), эрозивного или язвенного эзофагита (реф-
люкс-эзофагита), а у части больных со временем – цилинд-
роклеточной (железистой) метаплазии слизистой оболочки
(пищевода Барретта) [1, 2]. Выделяют два основных фено-
типа ГЭРБ: эрозивный рефлюкс-эзофагит, выявляемый
примерно у 30% пациентов, а также неэрозивную рефлюкс-
ную болезнь, частота которой составляет до 70% слу-
чаев [3]. ГЭРБ относится к числу наиболее часто встречаю-
щихся кислотозависимых заболеваний. Согласно недавнему
метаанализу, опубликованному в 2018 г., общемировая рас-
пространенность ГЭРБ составляет 13,3% (95% доверитель-
ный интервал 12,0–14,6%) [4]. Диагностика большинства
случаев ГЭРБ, как правило, не представляет проблем – ти-
пичная клиническая картина, особенно оптимизированная
валидированными опросниками, данные эндоскопии и хоро-
ший ответ на стартовую терапию делают диагноз высокове-
роятным [2, 5]. Рефрактерность к стандартным подходам
лечения является показанием к использованию функцио-
нальных методов исследования для подтверждения ГЭРБ и
изучению эффективности фармакотерапии [6], что осо-
бенно актуально ввиду неопределенных перспектив расши-
рения портфеля средств для лечения ГЭРБ [7], за исключе-
нием, пожалуй, единственного инновационного направления
последних лет – эзофагопротекции [8].

Таким образом, не вызывает никаких сомнений высо-
кая потребность в дополнительных диагностических ин-
струментах и методах контроля эффективности лечения,
в том числе оценивающих качество жизни больного. Ис-
пользование данных о качестве жизни больного при ана-
лизе влияния болезни и лечения на его физическое, эмо-
циональное и социальное функционирование способствует
реализации пациенториентированного подхода при лече-
нии больных. В этой связи представляет актуальность
применение метода оценки качества жизни при ведении
больных ГЭРБ. Для оценки качества жизни и симптомов
применяются стандартизированные опросники. Одним из
перспективных инструментов для оценки актуальных
симптомов и проблем, влияющих на качество жизни у
больных ГЭРБ, является опросник Health-Related Quality
of Life in Patients with Gastroesophageal Reflux Disease
(GERD-HRQL) [9, 10]. Опросник GERD-HRQL (разрабо-
тан профессором В. Велановичем, США) является про-
стым удобным инструментом, широко применяется в раз-
ных странах как в исследовательских целях, так и в
клинической практике у больных ГЭРБ [10–12]. Он вклю-
чает 11 вопросов: первые 10 вопросов касаются симпто-
мов/проблем, связанных с качеством жизни; последний во-
прос – удовлетворенности пациента своим состоянием.
При обработке данных опросника GERD-HRQL опреде-
ляют суммарный показатель по опроснику – это сумма
баллов по 10 симптомам/проблемам. Варианты ответов на
эти вопросы представляют собой шкалы Ликерта от 0 до
5 баллов для оценки того, насколько беспокоит пациента
та или иная проблема/симптом (0 – проблема/симптом от-
сутствует, 5 – проблема/симптом приводит к потере тру-
доспособности, не позволяет заниматься повседневной
деятельностью). Сумма баллов, равная 0, является самым
лучшим возможным значением, а сумма баллов,
равная 50, – самым худшим. Отдельный вопрос, касаю-
щийся оценки удовлетворенности пациента своим состоя-
нием, включает 3 варианта ответа – «удовлетворен(а)»,
«и да и нет» или «не удовлетворен(а)».

Проведенные исследования продемонстрировали, что
опросник GERD-HRQL является надежным, валидным и чув-
ствительным инструментом для оценки симптомов и проблем
у больных ГЭРБ. В связи с тем, что до настоящего времени
русская версия опросника GERD-HRQL не создана, и с учетом
большого практического значения его применения иницииро-
вана разработка его русской версии для использования в даль-
нейшем в научных исследованиях и клинической практике.

Языковая версия опросника может быть использована в
исследованиях и клинической практике при условии выпол-
нения перевода, адаптации и валидации в соответствии с

ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
GERD-HRQL (Health-Related Quality of Life in Patients with Gastroesophageal Reflux Disease) – опросник для оценки качества жизни у боль-
ных гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью 
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международными стандартами [12–14]. Языковая и культур-
ная адаптация опросников – это многоступенчатый процесс
создания эквивалентного оригиналу инструмента на русском
языке с учетом этнолингвистических особенностей популя-
ции. Данный процесс осуществляется не только силами спе-
циалистов, но требует также участия пациентов. Качество
проведения данного этапа определяет в дальнейшем психо-
метрические свойства инструмента [15–17].

В данной статье представлены основные этапы и резуль-
таты языковой и культурной адаптации русской версии
опросника GERD-HRQL.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Материалом для перевода и культурной и языковой адап-

тации являлась англоязычная версия опросника
GERD-HRQL. Этапы языковой и культурной адаптации
опросника представлены на рисунке. Они включали про-
цедуру последовательных переводов, тестирование русской
версии опросника в рамках интервьюирования пациентов с
ГЭРБ, децентеринг и создание окончательной тест-версии
опросника на русском языке.

Àëãîðèòì ÿçûêîâîé è êóëüòóðíîé
àäàïòàöèè îïðîñíèêà GERD-HRQL
В процессе языковой и культурной адаптации опросника

GERD-HRQL мы решали следующие задачи: осуществление
перевода опросника в соответствии с международными стан-
дартами, обеспечение эквивалентности конечной версии
опросника оригиналу, проведение адаптации опросника к эт-
нолингвистическим особенностям популяции. Перевод и
адаптация проведены таким образом, чтобы инструмент со-
ответствовал оригиналу по следующим параметрам: функ-
циональная эквивалентность, структурная эквивалентность,
операционная эквивалентность.

Тест-версию GERD-HRQL проверяли в фокусной по-
пуляции пациентов в процессе индивидуального интервьюи-
рования. В зарубежных рекомендациях этот этап называется
когнитивным дебрифингом [16, 17]. Данный этап представ-
ляет собой тестирование опросника в рамках создания его
русской версии на основании мнения пациентов [18]. Фокус-
ной популяцией являлась группа пациентов с ГЭРБ, для ко-
торой разработан данный опросник. Цель тестирования (ког-
нитивного дебрифинга) русской версии GERD-HRQL –
максимально приблизить концепцию инструмента к куль-
турным и языковым традициям и особенностям популяции
больных ГЭРБ в России.

Интервьюирование (тестирование) больных проводили
на базе НУЗ «ЦКБ №2 им. Н.А. Семашко» ОАО «РЖД»,
процедура интервьюирования рассмотрена и одобрена Ло-
кальным этическим комитетом данного учреждения. Для
проведения тестирования разработан протокол интервьюи-
рования пациентов, в котором представлены структура и
последовательность интервьюирования. Интервьюирование
проводил врач-исследователь, им заполнялся протокол ин-
тервьюирования на каждого пациента. Перед проведением
тестирования получено письменное информированное со-
гласие каждого пациента. В процедуру тестирования не
включали лиц с выраженной соматической патологией, а
также при выраженных когнитивных и психических нару-
шениях, препятствующих проведению интервьюирования и
получению адекватной информации.

По результатам тестирования опросника GERD-HRQL
определяли внешнюю (face) валидность инструмента. 

Для анализа применяли следующие показатели: «читае-
мость», «понятность», «удобство» и «легкость оценки»
симптомов/проблем (для каждого вопроса и инструмента в
целом). Каждый показатель выражали в баллах от 0 до 1;
чем выше показатель, тем лучше внешняя (face) валидность
инструмента по данной категории. Также вычисляли общий
показатель внешней валидности, который вычислялся как
среднее значение показателей читаемости, понятности,
удобства и легкости оценки симптомов/проблем [19, 20].

Ðåçóëüòàòû
После получения разрешения от автора опросника В. Ве-

лановича и в соответствии с современными международ-
ными рекомендациями проведены следующие этапы языко-
вой и культурной адаптации опросника GERD-HRQL:

• прямой перевод опросника, создание двух переводов
GERD-HRQL на русском языке;

• согласование и экспертная оценка переводов, создание
предварительной версии GERD-HRQL на русском
языке;

• обратный перевод, гармонизация переводов и создание
тест-версии GERD-HRQL на русском языке;

• тестирование тест-версии опросника GERD-HRQL (ин-
тервьюирование пациентов) и децентеринг;

• заключительная экспертиза всех переводов и результа-
тов децентеринга, создание окончательной тест-версии
GERD-HRQL на русском языке.

Прямой перевод инструмента GERD-HRQL осуществ-
лялся двумя независимыми переводчиками, носителями
русского языка, имеющими опыт перевода специальной ме-
дицинской литературы. В результате созданы два варианта
прямого перевода GERD-HRQL на русский язык, после
экспертизы которых на их основании разработана предва-
рительная версия GERD-HRQL. При создании предвари-
тельной версии опросника выбор оптимальных формули-
ровок, которые предложены переводчиками,
осуществлялся с учетом культурных и этнолингвистиче-
ских особенностей популяции. После проведения коорди-
натором проекта повторной экспертизы переводов с при-
влечением лингвиста и при участии руководителя проекта
утверждена предварительная версия GERD-HRQL. Обрат-
ный перевод предварительной версии GERD-HRQL осу-
ществлялся переводчиком – носителем английского языка,
обладающим знаниями в области медицины и имеющим вы-
сокий уровень знания русского языка. Далее экспертным
комитетом в составе координатора проекта, психолога и
при участии руководителя проекта, а также переводчика,
выполнявшего обратный перевод, осуществлена гармони-
зация переводов, в ходе которой проводилось обсуждение
принципиальных расхождений, выявленных между ориги-

Ðèñ. 1. Ýòàïû ÿçûêîâîé è êóëüòóðíîé àäàïòàöèè îïðîñíèêà
GERD-HRQL.

Т.И. Ионова и соавт.
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Разработка русской версии опросника GERD-HRQL

нальной версией и обратным переводом. На данном этапе
создана тест-версия GERD-HRQL.

В рамках тестирования русской версии опросника
GERD-HRQL решали следующие задачи:

• оценка правдоподобности тест-версии на русском
языке;

• оценка приемлемости тест-версии на русском языке;
• оценка ясности изложения и понятности смысла вопро-

сов тест-версии на русском языке;
• оценка соответствия созданной тест-версии этнолин-

гвистической среде.
В процедуру тестирования включены 5 пациентов 18 лет

и старше (средний возраст 44 года, мужчины – 1, жен-
щины – 4) с подтвержденным диагнозом ГЭРБ, наблюдаю-
щиеся в ЦКБ №2 им. Н.А. Семашко ОАО «РЖД». Паци-
енты участвовали в тестировании опросника в рамках
планового приема у врача-гастроэнтеролога. Процедура ин-
тервьюирования предусматривала использование не только
закрытых, но и некоторое количество открытых вопросов
пациенту, касающихся содержания тестируемого инстру-
мента. В таком интервью жестко стандартизированы
только самые важные с точки зрения целей тестирования
вопросы и перечень вариантов ответов к ним. При этом
врач-исследователь имел возможность формулировать
определенные вопросы произвольно, ориентируясь по си-
туации, дополняя и углубляя ответы на закрытые вопросы.

В ходе интервьюирования пациенту предлагали ответить
на общие вопросы:

• Легко ли читаются вопросы опросника?
• Понятна ли инструкция ответов на вопросы опросника?
• Сколько времени потребовалось на заполнение опрос-

ника?
• Встречались ли вопросы, которые повторялись по

смыслу?

• Удобен ли предложенный способ оценки тех или иных
проблем?

Также пациенту предлагали дать следующие коммента-
рии по каждому вопросу опросника: понятен/непонятен во-
прос; не было/был дискомфорт при ответе на вопрос;
легко/трудно ответить на вопрос; возможность повторить
формулировку своими словами.

После анализа качества полученных данных провели си-
стематизирование результатов интервьюирования на осно-
вании информации из заполненных пациентами бланков
GERD-HRQL и заполненных врачом-исследователем прото-
колов интервьюирования по принципу «от частного к об-
щему». В процессе систематизирования полученных резуль-
татов анализировали наиболее часто встречающиеся
проблемы, указанные пациентами в процессе интервьюиро-
вания врачом-исследователем.

Результаты тестирования GERD-HRQL при участии па-
циентов представлены в табл. 1, они отражают следующие
показатели: «читаемость», «понятность», «удобство» и «лег-
кость оценки» (для каждого вопроса и для инструмента в
целом).

Ïîêàçàòåëè âíåøíåé âàëèäíîñòè ðóññêîé
âåðñèè îïðîñíèêà GERD-HRQL
В целом для русской версии GERD-HRQL получены сле-

дующие показатели внешней валидности по отдельным ее ка-
тегориям: «читаемость» – 0,98, «понятность» – 0,85, «удоб-
ство оценки» – 0,85, «легкость оценки» – 0,68 балла. Общий
(средний) показатель внешней валидности составил 
0,84 балла. При этом показатели по первым трем категориям
оказались высокими; вместе с тем показатель «легкости
оценки» составил 0,68 балла, что несколько ниже рекомен-
дуемой величины (0,7). Это связано с тем, что у пациентов

Òàáëèöà 1. Ðåçóëüòàòû òåñòèðîâàíèÿ èíñòðóìåíòà GERD-HRQL

Вопросы/пункты опросника Читаемость Понятность Дискомфорт
при оценке Легкость оценки

да, n нет, n да, n нет, n да, n нет, n да, n нет, n
1. Насколько сильна у Вас изжога? 5 (1,0) 0 5 (1,0) 0 0 5 (1,0) 5 (1,0) 0
2. Бывает ли изжога после того, как Вы
ложитесь? 5 (1,0) 0 5 (1,0) 0 1 4 (0,8) 4 (0,8) 1
3. Бывает ли изжога после того, как Вы
встаете (принимаете вертикальное
положение)?

5 (1,0) 0 5 (1,0) 0 0 5 (1,0) 5 (1,0) 0

4. Бывает ли изжога после еды? 5 (1,0) 0 5 (1,0) 0 0 5 (1,0) 5 (1,0) 0
5. Меняете ли Вы питание из-за
изжоги? 5 (1,0) 0 2 (0,4) 3 3 2 (0,4) 0 5
6. Просыпаетесь ли Вы от изжоги? 5 (1,0) 0 5 (1,0) 0 0 5 (1,0) 4 (0,8) 1
7. Бывает ли Вам трудно глотать? 5 (1,0) 0 5 (1,0) 0 0 5 (1,0) 5 (1,0) 0
8. Бывает ли Вам больно глотать? 5 (1,0) 0 5 (1,0) 0 0 5 (1,0) 5 (1,0) 0
9. Бывает ли у Вас вздутие живота или
чувство распирания? 5 (1,0) 0 5 (1,0) 0 0 5 (1,0) 4 (0,8) 1
10. Если Вы принимаете лекарства,
влияет ли их прием на Вашу
повседневную деятельность?

3 (0,6) 2 0 5 4 1 (0,2) 0 5

Насколько Вы удовлетворены Вашим
состоянием в настоящее время? 5 (1,0) 0 5 (1,0) 0 0 5 (1,0) 5 (1,0) 0
В целом для опросника 5 (1,0) 0 – – 3 (0,6) 2
Величина показателя 0,98 0,85 0,85 0,68

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 8, 2020 15



возникли сложности при ответе на следующие вопросы:
«Меняете ли Вы питание из-за изжоги?» (№5) и «Если Вы
принимаете лекарства, влияет ли их прием на Вашу повсе-
дневную деятельность?» (№10). Другие выявленные в ходе
тестирования комментарии больных по некоторым вопросам
в целом являлись незначительными и обусловлены, скорее
всего, индивидуальными особенностями пациентов и внеш-
ними факторами, а не погрешностями перевода.

После анализа проведено обсуждение результатов те-
стирования русской версии GERD-HRQL экспертным ко-
митетом в составе координатора проекта, психолога и лин-
гвиста при участии руководителя проекта. Децентеринг
опросника включал внесение изменений в тест-версию
GERD-HRQL по результатам интервьюирования для мак-
симального приближения концепции инструмента к куль-
турным и языковым традициям и особенностям популя-
ции. В связи с тем, что ответы на вопросы №5 и 10
вызвали затруднения у пациентов, в частности по катего-
риям «понятность», «удобство оценки» и «легкость
оценки», выполнена корректировка тест-версии опрос-
ника, внесены изменения в формулировки этих вопросов.
На основании комментариев и предложений пациентов
внесены дополнения по указанным вопросам и созданы
следующие их формулировки: вопрос №5 «Вынуждает ли
изжога менять питание?», вопрос №10 «Если Вы прини-
маете лекарства, мешает ли их прием Вашей повседневной
деятельности?». Также внесено дополнение в инструкцию
к опроснику – вместо формулировки «симптомы» исполь-
зована формулировка «симптомы (проблемы)». В резуль-
тате создана вторая тест-версия опросника GERD-HRQL.
Дополнительное тестирование второй тест-версии опрос-
ника GERD-HRQL проведено в группе респондентов с
функциональными нарушениями желудочно-кишечного
тракта (n=7, средний возраст 43 года, мужчины – 4, жен-
щины – 3). По результатам тестирования определяли по-
нятность, удобство и легкость оценки вопросов №5 и 10,
а также опросника в целом. Показатель «понятность» со-
ставил 0,95 балла, «удобство оценки» – 0,92, «легкость

оценки» – 0,97. В результате средний показатель внешней
валидности увеличился и составил 0,96 балла. Получен-
ные данные позволили считать результаты тестирования
второй тест-версии опросника GERD-HRQL удовлетвори-
тельными (табл. 2).

Ôèíàëüíàÿ òåñò-âåðñèÿ îïðîñíèêà
GERD-HRQL
На последнем этапе проведена заключительная экспер-

тиза всех переводов опросника GERD-HRQL при участии
координатора проекта, психолога, лингвиста, клиницистов,
а также руководителя проекта. По результатам экспертной
оценки утверждена окончательная тест-версия GERD-HRQL
на русском языке, эквивалентная оригиналу и соответствую-
щая этнолингвистическим особенностям популяции.

Çàêëþ÷åíèå
В процессе языковой и культурной адаптации опросника

GERD-HRQL осуществлена процедура последовательных
переводов, создана русская версия инструмента, проведено
ее тестирование в группе пациентов с ГЭРБ для оценки
функциональной, структурной и операционной эквивалент-
ности, осуществлена адаптация опросника к этнолингвисти-
ческим особенностям популяции. На основании данных те-
стирования инструмента с последующим децентерингом и
внесением изменений в тест-версии опросника установлен
высокий показатель внешней валидности русской версии
опросника GERD-HRQL. Проведенное тестирование пока-
зало, что опросник в целом хорошо воспринимается паци-
ентами, удобен и прост в применении.

Для завершения процедуры разработки русской версии
GERD-HRQL необходимо проведение исследования для
оценки психометрических свойств опросника – его надежно-
сти, валидности и чувствительности, после чего опросник
может быть рекомендован для применения в научных иссле-
дованиях и клинической практике для оценки симптомов и

Òàáëèöà 2. Ôèíàëüíàÿ òåñò-âåðñèÿ îïðîñíèêà GERD-HRQL

Опросник качества жизни при гастроэзофагеальной рефлюксной болезни GERD-HRQL
Пожалуйста, в каждом из вопросов отметьте одно число, которое наилучшим образом описывает имеющиеся у Вас
симптомы (проблемы):
1 – симптомы (проблемы) заметны, но не беспокоят;
2 – симптомы (проблемы) заметны и беспокоят, но не каждый день;
3 – симптомы (проблемы) беспокоят ежедневно;
4 – симптомы (проблемы) влияют на повседневную деятельность;
5 – симптомы (проблемы) приводят к потере трудоспособности, не позволяют заниматься повседневной деятельностью
1. Насколько сильна у Вас изжога? 0 1 2 3 4 5
2. Бывает ли изжога после того, как Вы ложитесь? 0 1 2 3 4 5
3. Бывает ли изжога после того, как Вы встаете (принимаете вертикальное положение)? 0 1 2 3 4 5
4. Бывает ли изжога после еды? 0 1 2 3 4 5
5. Вынуждает ли изжога менять питание? 0 1 2 3 4 5
6. Просыпаетесь ли Вы от изжоги? 0 1 2 3 4 5
7. Бывает ли Вам трудно глотать? 0 1 2 3 4 5
8. Бывает ли Вам больно глотать? 0 1 2 3 4 5
9. Бывает ли у Вас вздутие живота или чувство распирания? 0 1 2 3 4 5
10. Если Вы принимаете лекарства, мешает ли их прием Вашей повседневной деятельности? 0 1 2 3 4 5
Насколько Вы удовлетворены Вашим состоянием в настоящее время?
□ Удовлетворен(а)
□ И да и нет
□ Не удовлетворен(а)

Т.И. Ионова и соавт.
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проблем, влияющих на качество жизни больных ГЭРБ, на раз-
ных этапах диагностики и лечения с целью совершенствования
качества медицинской помощи данной категории пациентов.

Исследование выполнено при финансовой поддержке
компании «Такеда», однако это не оказало влияния на
результаты выполненного анализа и их представление в
рамках данной статьи.

Авторы выражают благодарность сотрудникам ме-
дицинского отдела компании «Такеда», медицинскому
советнику кандидату медицинских наук А.Е. Кульчи-
кову и менеджеру медицинских проектов А.А. Трапезни-
ковой за информационно-методологическую помощь в
проведении данной работы. 
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Хронический гастрит (ХГ) – группа хронических забо-
леваний желудка, которые морфологически характери-
зуются воспалением, дистрофическими и дисренераторными
процессами в слизистой оболочке желудка, а клинические
проявления и их выраженность зависят от зоны поражения
(тело желудка, антральный отдел, весь желудок); глубины

поражения и фазы воспаления, зависящей от возбудителя
или повреждающего агента (бактериальное, вирусное, ауто-
иммунное, химикотоксикоиндуцированное) [1].

Эпидемиология. Распространенность ХГ в популяции
составляет 50–80% всего взрослого населения [2]. С возрас-
том частота ХГ увеличивается (так, до 50 лет ту или иную

Хронический гастрит: современное состояние проблемы
Î.Í. Ìèíóøêèí1, È.Â. Çâåðêîâ1, Í.Â. Ëüâîâà2, Þ.Ñ. Ñêèáèíà1, Â.Ñ. Èíåâàòîâà3

1ÔÃÁÎÓ ÄÏÎ «Öåíòðàëüíàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ» Óïðàâëåíèÿ äåëàìè Ïðåçèäåíòà ÐÔ, Ìîñêâà, Ðîññèÿ;
2ÃÀÓÇ «Ìîñêîâñêèé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð ìåäèöèíñêîé ðåàáèëèòàöèè, âîññòàíîâèòåëüíîé è ñïîðòèâíîé ìåäèöèíû»
Äåïàðòàìåíòà çäðàâîîõðàíåíèÿ ã. Ìîñêâû, Ìîñêâà, Ðîññèÿ;
3ÀÎ «ÌÖÊ ×åõîâñêèé ôèëèàë», ×åõîâ, Ðîññèÿ

Ðåçþìå
Öåëü.Îöåíèòü ñîâðåìåííûé âçãëÿä íà ïðîáëåìó õðîíè÷åñêîãî ãàñòðèòà áèëèàðíîãî è ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà óðñîäåçîêñèõîëåâîé
êèñëîòû (ÓÄÕÊ)  Ãðèíòåðîë â ëå÷åíèè áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì àíòðàëüíûì ðåôëþêñ-ãàñòðèòîì (áèëèàðíûì).
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ðàáîòå ïðèâåäåíû ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î õðîíè÷åñêîì ãàñòðèòå, ðàññìîòðåíû âîïðîñû ýòèîëîãèè è
ïàòîãåíåçà. Ïðåäñòàâëåíû ñîâðåìåííûå êëàññèôèêàöèè è îòíîøåíèå àâòîðîâ ðàáîòû ê íèì. Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû
ó 50 áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì àíòðàëüíûì ðåôëþêñ-ãàñòðèòîì áèëèàðíûì (32 æåíùèíû è 18 ìóæ÷èí) â âîçðàñòå îò 20 äî 80 ëåò (ñðåäíèé
âîçðàñò – 50,3±8,0 ãîäà). Â ëå÷åíèè èñïîëüçîâàí ïðåïàðàò Ãðèíòåðîë â ñóòî÷íîé äîçå 12,5 ìã/êã ìàññû òåëà â òå÷åíèå 4 íåä.
Ðåçóëüòàòû. Ñðåäè áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì àíòðàëüíûì ãàñòðèòîì âûäåëåíû ïàöèåíòû ñ ðåôëþêñ-ãàñòðèòîì áèëèàðíûì,
ïàòîãåíåòè÷åñêèì ôàêòîðîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ïîâðåæäàþùåå ñâîéñòâî àãðåññèâíûõ æåë÷íûõ êèñëîò.  Îñíîâíûì ñðåäñòâîì ëå÷åíèÿ
òàêèõ áîëüíûõ ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòû ÓÄÕÊ (â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàí Ãðèíòåðîë â ñóòî÷íîé äîçå 12,5 ìã/êã ìàññû òåëà);
ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ – 4 íåä. Îáùàÿ ýôôåêòèâíîñòü (ïî ýíäîìîðôîëîãè÷åñêèì äàííûì) ñîñòàâèëà 76%, ïî êëèíè÷åñêèì
äàííûì – 100%.
Îáñóæäåíèå. Êðèòè÷åñêîå ðàññìîòðåíèå èñïîëüçóåìûõ è ïðåäëàãàåìûõ ê ðàññìîòðåíèþ êëàññèôèêàöèé ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî
íàñòàëî âðåìÿ äëÿ ïðèíÿòèÿ íîâîé êëàññèôèêàöèè ñ âûäåëåíèåì ðåôëþêñ-ãàñòðèòà áèëèàðíîãî. Ëå÷åíèå ýòîé ôîðìû àíòðàëüíîãî
ãàñòðèòà ýôôåêòèâíî ïðåïàðàòàìè ÓÄÕÊ.
Çàêëþ÷åíèå. Âûäåëåíèå ôîðìû àíòðàëüíîãî ðåôëþêñ-ãàñòðèòà áèëèàðíîãî â îòäåëüíóþ êëàññèôèêàöèîííóþ ãðóïïó íàó÷íî
îáîñíîâàíî. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äàþò îñíîâàíèå ñ÷èòàòü, ÷òî äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì áèëèàðíûì ðåôëþêñ-ãàñòðèòîì
ïðåïàðàòàìè âûáîðà ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòû ÓÄÕÊ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêèé ãàñòðèò, õðîíè÷åñêèé àíòðàëüíûé ðåôëþêñ-ãàñòðèò (áèëèàðíûé), Ãðèíòåðîë.
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Chronic gastrite: modern state of the problem
O.N. Minushkin1, I.V. Zverkov1, N.V. Lvova2, Yu.S. Skibina1, V.S. Inevatova3

1Central State Medical Academy of Department of Presidential Affairs, Moscow, Russia;
2Moscow Research and Practical Centre for of Medical Rehabilitation, Restorative and Sports Medicine, Moscow, Russia;
3ICC Chekhov Branch, Chekhov, Russia

Aim. Òo evaluate the modern view on the problem of chronic gastritis and the effectiveness of the drug ursodexic acid (UHC) Grinterol in
the treatment of patients with chronic antral reflux-gastritis (biliar). 
Materials and methods. The work provides modern ideas about chronic gastritis, the issues of etiology and pathogenesis are considered.
Contemporary classifications and the attitude of the authors of the work to them are presented. Clinical studies were conducted in 
50 patients with chronic antral reflux-gastritis biliary (32 women and 18 men) between the ages of 20 and 80 years (average age – 50.3 to
8.0 years). The treatment uses the drug Grinterol in a daily dose of 12.5 mg/kg of body weight for 4 weeks. 
Results. Among patients with chronic antral gastritis isolated patients with reflux-gastritis biliary, the pathogenetic factor of which is the
damaging property of aggressive bile acids.  The main treatment for such patients are drugs UHC (in this study (this study uses Grinterol at
a daily dose of 12.5 mg/kg of body weight); the duration of treatment is 4 years. The overall efficiency (according to endomorphological
data) was 76%, according to clinical data – 100%. 
Discussion. Critical consideration of the classifications used and proposed for consideration indicates that the time has come for the adoption
of a new classification with the allocation of reflux-gastritis biliary. Treatment of this form of antral gastritis is effective with UDHC drugs. 
Conclusion. the selection of a form of antral reflux-gastritis biliar in a separate classification group is scientifically justified. The results
suggest that for the treatment of patients with chronic biliary refluxdrugs of choice are drugs UDHC.

Keywords: chronic gastritis, chronic antral reflux gastritis (biliary), Grinterol.
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ЖК – желчная кислота
УДХК – урсодезоксихолевая кислота

ХГ – хронический гастрит
H.p. – Helicobacter pylori
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Хронический гастрит 

форму ХГ имеют 60%, а в возрасте от 50 до 70 лет – 95%
населения [3]).

В основу современной классификации ХГ положены со-
глашения, достигнутые на ІX Международном конгрессе га-
строэнтерологов в Сиднее в 1990 г., которые дополнены в
1994 г. Согласно Сиднейской классификации выделяют ост-
рый гастрит и ХГ, по топографии – гастрит антрума, тела,
антрума и тела (пангастрит); особые формы – гранулема-
тозный, эозинофильный, лимфоцитарный, гипертрофиче-
ский, реактивный. Активность процесса характеризуется
воспалением (при остром гастрите – всегда, при хрониче-
ском – в стадии обострения). Активность воспаления опре-
деляется инфильтрацией полиморфно-ядерными лейкоци-
тами – эпителия и собственной пластинки (за исключением
особых форм). В зависимости от интенсивности и глубины
инфильтрации выделяют 3 стадии: 

• І стадия – умеренная инфильтрация собственной пла-
стинки слизистой оболочки;

• ІІ стадия – кроме собственной пластинки инфильтрация
распространяется и на эпителий (поверхностный и
ямочный);

• ІІІ стадия – наряду с инфильтрацией обнаруживаются
и внутриямочные абсцессы.

Исходом любого ХГ является атрофия или метаплазия
слизистой оболочки. Атрофия слизистой характеризуется
нарастающим необратимым уменьшением количества же-
лудочных желез, а метаплазия – замещением эпителия клет-
ками, не свойственными желудочным (кишечными, реснит-
чатыми, пилорическими, панкреатическими). Кишечная
метаплазия может быть полной – замещение тонкокишеч-
ными клетками и неполной – замещение толстокишечными
клетками. Характеризуя степень выраженности метаплазии,
ее оценивают как слабую, когда замещается 5% поверхности
слизистой, умеренно выраженную – до 20% слизистой и вы-
раженную – более 20% слизистой.

Из дополнений 1994 г. следует отметить введение визу-
альной аналоговой шкалы, дающей полуколичественную ха-
рактеристику гистоморфологических изменений, степени
колонизации Helicobacter pylori (H.p.) [4, 5].

Согласно рассматриваемой классификации выделяют:
H.p.-ассоциированный гастрит антрального отдела желудка,
аутоиммунный гастрит фундального отдела (тела) желудка,
смешанный (мультифокальный) пангастрит.

Диагноз особых форм ХГ ставится методом исключения
и подтверждается особенностями гистоморфологической
картины. Следует помнить, что на H.p.-ассоциированные
формы приходится 90%, аутоиммунную – 5% и другие
формы – 5% [1]. Одна из частых форм ХГ (входящая в руб-
рику с неустановленной этиологией) – рефлюкс-гастрит, ко-
торый относится к антральным. Он представляет разные
формы как по морфологическим, так и этиологическим при-
знакам:

• ХГ – тип С; 
• ХГ токсикоиндуцированный;

• H.p.-ассоциированный;
• гипертрофический ХГ;
• реактивный ХГ;
• щелочной (билиарный) и др.
Рассматривая отдельные формы гастрита, следует заме-

тить, что каким-то формам ХГ уделяется много внимания (на-
учного, организационного, лечебного), другие формы ХГ рас-
сматриваются в «групповом» варианте – прочие формы. Так,
хронический билиарный рефлюкс-гастрит является одной из
форм антрального гастрита, развивается в результате заброса
дуоденального содержимого (желчные кислоты – ЖК, пан-
креатические ферменты, лизолецитин и другие компоненты
рефлюктата) в желудок, раздражая (повреждая) преимуще-
ственно антральный отдел. Свое конкретное классифика-
ционное место билиарный рефлюкс-гастрит нашел в предло-
женной и обсуждаемой в настоящее время классификации
Киотского консенсуса 2013 г. [6, 7], которая выделяет сле-
дующие формы ХГ:

• аутоиммунный;
• инфекционный: гастрит, вызванный H.p.; бактериаль-

ные гастриты (Helicobacter hellmani, Enterococcus, Mi-
cobacteria, вторичный сифилитический гастрит и др.);

• флегмона желудка;
• вирусный гастрит (энтеровирус, цитомегаловирус и

др.);
• грибковый гастрит (мукоробикоз, кандидоз, гистоплаз-

моз);
• паразитарный гастрит (Cryptospodium, Strongyloides,

Stercorale);
• гастрит, вызванный внешними причинами;
• гастрит, вызванный лекарствами;
• алкогольный;
• радиационный;
• химический;
• гастрит, вызванный билиарным рефлюксом.
В рекомендациях Киотского консенсуса кроме разных

форм ХГ рассматриваются также вопросы диагностики и
тактики ведения больных H.p.-ассоциированным гастритом.
Они рассматривают H.p.-ассоциированную форму гастрита
как инфекционное заболевание (что имеет отношение к эра-
дикации), а диспепсию – в рамках ХГ. По существу, эти ре-
комендации вошли в основу формирования рекомендаций
Маастрихт-V с расхождением рекомендаций Маастрихт-ІV
в отношении функциональной желудочной диспепсии [8].

И наконец, последние рекомендации по лечению предра-
ковых состояний и изменений эпителия желудка, обновлен-
ные (MAPS ІІ), представлены Европейским обществом га-
строинтестинальной эндоскопии (ESGS), Европейской
группой по изучению H.p. и микробиоты (EHMSG) [9], ко-
торые в заключительной части констатируют:

1. Пациенты с хроническим атрофическим гастритом
или кишечной метаплазией подвержены риску разви-
тия аденокарциномы желудка.

2. Гистологически подтвержденная кишечная метапла-
зия – наиболее надежный маркер атрофии слизистой
оболочки желудка.

3. Необходимо активно выявлять больных ХГ в стадии
атрофии и кишечной метаплазии слизистой как ант-
рального отдела, так и тела желудка, так как они под-
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вержены наиболее высокому риску развития адено-
карциномы.

4. Тяжелую дисплазию и аденокарциному следует рас-
сматривать как исход атрофии слизистой и ее пред-
отвращать.

Эти важные положения должны вести к своевременной
диагностике ХГ, используя для этого весь диагностический
потенциал. За успешной диагностикой (в том числе и этио-
логической) следует проводить эрадикационное лечение (вне
зависимости от возраста) с последующим динамическим на-
блюдением, интенсивность которого зависит от исходной
позиции: есть или нет атрофия, кишечная метаплазия, дис-
плазия и их выраженность.

Диагностика. Так как ХГ – заболевание клинико-мор-
фологическое, основным методом диагностики является эн-
доскопия, которая определяет зону распространения про-
цесса (антральный отдел, тело, пангастрит) и дает
возможность получения биоптата для установления морфо-
логической формы ХГ (атрофия, метаплазия, активность
воспаления), нередко помогает установить этиологию и осо-
бые формы поражения. Эндоскопы высокого разрешения
позволяют определить площадь поражения (величину очага
атрофии, метаплазии), в том числе и в динамике, позволяю-
щей оценить интенсивность процесса. При наличии диспла-
зии дает возможность установить показания к резекции сли-
зистой или резекции желудка.

Диагностические исследования должны закончиться
формулированием диагноза, который определяет характер
лечения, его продолжительность и интенсивность, характер
наблюдения.

Диагноз:
1. ХГ, антральный (тело желудка, пангастрит); H.p.-ас-

социированный (другие формы) в стадии обострения
(ремиссии), степень активности – 2 (1, 3).

2. ХГ, антральный, состояние после успешной эрадика-
ции; умеренная лимфоцитарная инфильтрация; сохра-
ненная секреторная функция желудка.

3. ХГ (с поражением тела и антрального отдела) с атро-
фией слизистой, кишечной метаплазией (очаг в ант-
ральном отделе 20×24 мм); билиарный рефлюкс-га-
стрит, стадия обострения.

4. ХГ (пангастрит), атрофия слизистой, кишечная мета-
плазия (в теле и антральном отделе, очаг 40×30 мм) с
дисплазией легкой степени.

5. ХГ, антральный, H.p.-отрицательный, вызванный би-
лиарным рефлюксом, в стадии обострения, стадия ак-
тивности – 2, сохраненная желудочная секреция.

Мы специально привели формулировки нескольких диаг-
нозов с целью показать, что от полноты составляющих диаг-
ноза зависят выбор лечения, его интенсивность, способ (кон-
сервативное, хирургическое) и интенсивность наблюдения
(как часто повторять исследования и корригировать лечение).

На примере хронического билиарного рефлюкс-гастрита
(который в отечественных исследованиях встречается неча-
сто) мы хотели продемонстрировать возможность лечения
(не исключая общие принципы).

Общие принципы лечения ХГ:
а) лечение больного ХГ должно быть индивидуализиро-

вано и зависеть от этиологии гастрита, стадии бо-
лезни, патогенеза и наличия осложнений;

б) лечебное питание: начиная с 2003 г. специальной
диеты в лечении ХГ не существует. На короткий от-
резок времени (2–3 нед) в период обострения может
быть назначена щадящая диета (частое, дробное, ме-

ханически и химически щадящее питание) с некото-
рым ограничением жиров, так как они задерживают
эвакуацию из желудка. По мере купирования обост-
рения – расширение диеты до полноценной с сохране-
нием частоты и объема порций пищи;

в) медикаментозное лечение [1–4, 10]:
А. Цели лечения ХГ:
• остановить (замедлить) прогрессирование морфологи-

ческих (атрофических) изменений слизистой оболочки
желудка путем общего и местного воздействия;

• восстановить расстройство моторики желудка, от ко-
торой зависят физиологический пассаж содержимого
и рефлюксное повреждение пищевода;

• компенсировать (по возможности – восстановить) сек-
реторную активность желудка;

• восстановить (компенсировать) метаболические про-
цессы, ведущие к нормализации физиологической ре-
генерации слизистой оболочки и восстановлению барь-
ерной функции.

Б. Конкретные формы лекарственного воздействия и ис-
пользуемые лекарственные препараты.

При установленной этиологии ХГ (H.p.-ассоциирован-
ный антральный гастрит; установленные другие бактериаль-
ные, грибковые и пр.) провести эрадикационное лечение.

Согласно рекомендаций Маастрихт-V Н.р.-ассоцииро-
ванный антральный гастрит признан инфекционным заболе-
ванием. Персистенция Н.р. кроме антрального гастрита
может приводить к развитию пептических язв, атрофии сли-
зистой желудка, аденокарциномы желудка и MALT-лим-
фомы. Эрадикация Н.р. предотвращает развитие этих
осложнений. Биопсия антрального отдела позволяет не
только диагностировать Н.р., но и оценить плотность его ко-
лонизации. Уреазный дыхательный тест – лучший для под-
тверждения эрадикации (проводится не ранее чем через 4 нед
после завершения лечения) [11]. 

Продолжительность эрадикации – 14 дней, терапия че-
тырехкомпонентная (ингибиторы протонной помпы, амок-
сициллин, кларитромицин, нитромидазол). После неудачной
попытки терапии следует провести квадротерапию висмут-
содержащую [12, 13]. После успешной эрадикации сохра-
няется эксэрадикационный гастрит, который фиксируется
около года при отсутствии прогрессирования атрофии (ме-
таплазии). В отношении обратного развития атрофии мне-
ния расходятся и требуются время и более веские доказа-
тельства для окончательного решения этого вопроса.

Важным аспектом успешной эрадикации Н.р. у больных
ХГ в сочетании с железодефицитной анемией является пре-
одоление резистентности к препаратам железа. 

У больных ХГ с сохраненной/повышенной желудочной
секрецией нередко имеется необходимость связать/умень-
шить продукцию соляной кислоты. Однако длительное ис-
пользование ингибиторов протонной помпы чревато ослож-
нениями (иногда тяжелыми – гипокальциемией с переломами
шейки бедра). В этом отношении активно обсуждается во-
прос об использовании антацидов [10], хотя и они склонны к
метаболическим осложнениям, которые можно вовремя ди-
агностировать и компенсировать (дозой, антацидами из
группы невсасывающихся).

В последнее время вновь появился интерес к использо-
ванию в лечении ХГ препарата Пепсан-Р. Этот интерес свя-
зан в первую очередь с тем, что гвайазулен, входящий в со-
став препарата, блокирует тучную клетку (блокируя при
этом выход гистамина), а также адсорбирует ЖК и лизоле-
цитин, что важно в лечении по крайней мере отдельных
форм хронического антрального гастрита [14, 15].

20                                                                                                                                                          ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 8, 2020



Хронический гастрит 

И наконец, нам хочется представить материалы собст-
венных исследований по лечению хронического билиарного
рефлюкс-гастрита, тем более что таких исследований в Рос-
сии немного [15].

Так как билиарный рефлюктат состоит из ЖК, лизоле-
цитина, панкреатических ферментов, то они и являются по-
вреждающими агентами. Следует заметить, что ЖК в
общем пуле неравнозначны: повреждающим эффектом
обладают 95%, и только у 5% эти эффекты отсутствуют.
Данное обстоятельство очень важно, так как имеется воз-
можность изменить метаболизм и синтез ЖК с увеличением
в пользу нетоксичных. Нетоксичной является урсодезокси-
холевая кислота (УДХК). Наиболее известные препараты
УДХК на отечественном фармакологическом рынке: Урсо-
сан (Чехия), Урсофальк (Германия), Урдокса, Урсодез, Ур-
солив, Эксхол (Россия), Гринтерол (Латвия).

Цель исследования – оценить эффективность препа-
рата УДХК Гринтерол в лечении больных хроническим ант-
ральным рефлюкс-гастритом (билиарным).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
К исследованию приняты 50 больных (32 женщины и 

18 мужчин) в возрасте от 20 до 80 лет (средний возраст –
50,3±8,0 года); длительность заболевания составила 
14,6±1,9 года (по данным анамнеза). Все больные имели со-
четанную патологию: холецистэктомия – 10 (20%) больных,
хронический панкреатит – 9 (17,5%), синдром избыточного
бактериального роста тонкой кишки – 10 (20%), те или иные
функциональные расстройства толстой кишки – 21 (43,5%).
Не исключено, что сопутствующая патология изменяла
внутрикишечное (внутрибрюшное) давление и способство-
вала рефлюксу желчи в желудок.

Непременное условие включения больных в исследова-
ние – исключение персистенции Н.р., для чего у всех боль-
ных при эндоскопии брали 2 биоптата (из антрального от-
дела и тела желудка). С помощью морфологической
окраски по Гимзе и быстрым уреазным тестом исключались
Н.р.-инфекция и другие микробные формы. Второе непре-
менное условие отбора больных – наличие желчи в желудке. 

Критерии невключения: больные хроническим антраль-
ным гастритом с поражением тела желудка (неуточненным);
больные с сочетанными формами ХГ (Н.р.-ассоциирован-
ный, аутоиммунный ХГ тела желудка и др.); больные с осо-
быми формами ХГ.

Критерии исключения: отказ больного от проведения ис-
следования.

Описание медицинского вмешательства. Больные полу-
чали терапию препаратом УДХК Гринтерол в суточной дозе
12,5 мг/кг массы тела в 2 приема (на ночь и до еды утром) в
течение 28 дней. Исследование проводилось как открытое
контролируемое. Суточная доза препарата взята согласно
методическим рекомендациям «Препараты урсодезоксихо-
левой кислоты в клинической практике» [16].

Эффективность лечения оценивалась по:
• морфологическим признакам в динамике;
• динамике клинического симптомокомплекса;
• переносимости (по регистрации осложнений, общего

анализа крови и биохимического симптомокомплекса). 
Гастроскопию проводили дважды – исходно и по окон-

чании исследования.

Ðåçóëüòàòû
Результаты обследования и лечения больных хроническим

билиарным рефлюкс-гастритом представлены в табл. 1, 2, 
из данных которых следует, что все больные имели те или
иные клинические проявления. Боли, тошнота, изжога и от-
рыжка могут быть отнесены к проявлениям основной пато-
логии. Они формируются преимущественно моторно-тони-
ческой функцией желудка, двенадцатиперстной кишки и
тонусом сфинктерного аппарата. Такие проявления, как взду-
тие живота, расстройства стула (запор, послабление), носят
ассоциативный характер и формируются моторными рас-
стройствами кишечника (органическая патология кишечника
отвергнута); они формируют дуоденально-гастральный реф-
люкс либо его активно поддерживают.

Данные динамической эндоскопии показали, что лечение
Гринтеролом в течение 4 нед в указанных дозах привело к
купированию не только клинических проявлений, но и пол-
ному купированию обострения рефлюкс-гастрита у 76%
больных и перевело процесс в стадию ремиссии (клиниче-
ской), а если и сохранялись морфо-эндоскопические при-
знаки воспаления, то их выраженность стала значительно
меньше. Исследование носило протокольный характер и
другого лечения больные не получали, что дало нам основа-
ние связать эффект с повышением уровня «нетоксичных»
ЖК в общем пуле.

Переносимость лечения больными оценивалась вполне
удовлетворительно; у 3 больных, начиная с 12-го дня, зафик-

Òàáëèöà 1. Ðåçóëüòàòû ýçîôàãîãàñòðîäóîäåíîñêîïèè ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì áèëèàðíûì ðåôëþêñ-ãàñòðèòîì (n=50) 
äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ

№ Изучаемые показатели До лечения, n (%) После лечения, n (%)
1 Грыжа пищеводного отверстия диафрагмы 27 (54) 27 (54)
2 Отсутствие изменений терминального отдела пищевода 10 (20) 44 (88)
3 Катаральный эзофагит 19 (38) 6 (12)
4 Желчь в просвете желудка 50 (100) 3 (6)
5 Антральный гастрит поверхностный 48 (96) 2 (4)
6 Антральный гастрит эрозивный 2 (4) нет
7 Поверхностный гастрит тела желудка 37 (74) 18 (36)
8 Эндоскопическая рН-метрия:

гиперацидность 5 (10) 3 (6)
нормацидность 37 (74) 37 (74)
гипоацидность 7 (14) 9 (18)
анацидность 1 (2) 1 (2)
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сирована тенденция к послаблению стула, которая носила
временный характер, а у больных с запором оценивалась по-
ложительно. К изменению лечения не привело. Какой-либо
отрицательной динамики со стороны крови (общий и био-
химический анализы) не зафиксировано.

Таким образом, по этой части настоящего исследования
можно сделать следующие выводы:

• Среди больных хроническим антральным гастритом
следует выделить группу, у которой основным повреж-
дающим агентом являются ЖК (обладающие повреж-
дающими свойствами). В общем пуле ЖК они состав-
ляют 95%.

• Основным средством лечения таких больных являются
препараты УДХК (в настоящем исследовании исполь-
зован Гринтерол в суточной дозе 12,5 мг/кг массы
тела); продолжительность лечения – 4 нед. Общая эф-
фективность (по эндоморфологическим данным) соста-
вила 76%, по клиническим данным – 100%.

• Полученные результаты дали нам основание считать,
что для лечения больных хроническим билиарным реф-
люкс-гастритом препаратами выбора являются препа-
раты УДХК.

Çàêëþ÷åíèå
В настоящей работе дано современное определение доста-

точно часто распространенной нозологии – ХГ. Частота па-
тологии и ее исход (атрофия, кишечная метаплазия, диспла-

зия и трансформация в аденокарциному) заставляют ее рас-
сматривать как весьма актуальную. В работе представлены
все формы ХГ, основные механизмы патогенеза, диагностика,
даны общие принципы лечения отдельных форм и используе-
мые лекарственные препараты. Представлены классифика-
ции, как рекомендованные к использованию, так и предлагае-
мые к рассмотрению. Критическое рассмотрение их
свидетельствует, что настало время для принятия новой, еди-
ной для всего медицинского сообщества классификации, что
позволит объединить как научную разработку, так и органи-
зационные мероприятия. Рассматривая отдельные формы ХГ,
мы пришли к заключению, что существуют формы гастрита
(рефлюкс-гастрит билиарный), которые классификационно
не обозначены в принятых рекомендациях.

Все это заставило нас выбрать указанную нозологию
(хронический антральный рефлюкс-гастрит билиарный) и
на ее примере рассмотреть и продемонстрировать лечение
одной из форм. Мы рассмотрели диагностику, формулиро-
вание диагноза (что важно для практической гастроэнте-
рологии) и тактические вопросы. Лечение проводилось
препаратом УДХК Гринтерол. Препарат достаточно новый
для российской практики, он показал хорошую эффектив-
ность: 76% по эндоморфологическим данным и 100% по
клиническим данным (протокольное исследование сроком
4 нед при дозе препарата 12,5 мг/кг массы тела) при отсут-
ствии побочных эффектов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Òàáëèöà 2. Äèíàìèêà êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì áèëèàðíûì ðåôëþêñ-ãàñòðèòîì
(n=50) äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ

№ Клинические
симптомы До лечения, n (%) После лечения, n (%) Сроки купирования,

днисохранились купированы
1 Боль в животе 31 (62%) 2 (4%) 29 (58%) 13,1±7,0
2 Изжога 12 (24%) 2 (4%) 10 (20%) 15,7±4,2
3 Тошнота 28 (56%) 0 28 (56%) 10,3±3,9
4 Отрыжка 8 (16%) 0 8 (16%) 11,2±4,4
5 Вздутие живота 34 (68%) 5 (10%) 29 (58%) 17,7±8,8
6 Послабление стула 10 (20%) 2 (4%) 8 (16%) 23,7±6,8
7 Запор 6 (12%) 0 6 (12%) 17,0±5,7
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Ðåçþìå
Öåëü. Îïðåäåëèòü ïåðâè÷íóþ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü øòàììîâ Helicobacter pylori (H. pylori), èçîëèðîâàííûõ îò ïàöèåíòîâ,
ïðîæèâàþùèõ â åâðîïåéñêîé ÷àñòè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ðàìêàõ êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîãî èññëåäîâàíèÿ â ïåðèîä ñ 2015 ïî 2018 ã. ïðîàíàëèçèðîâàíî 
27 ãàñòðîáèîïñèéíûõ îáðàçöîâ, ïîëó÷åííûõ îò H. pylori-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ. Âåðèôèêàöèÿ èíôèöèðîâàííîñòè H. pylori
ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ áûñòðîãî óðåàçíîãî òåñòà, à òàêæå 13Ñ-óðåàçíîãî äûõàòåëüíîãî òåñòà. Çíà÷åíèÿ ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé
êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêîâ îïðåäåëÿëè äèôôóçèîííûì ìåòîäîì ñ ïðèìåíåíèåì ïîëîñîê Å-òåñò (BioMerieux, Ôðàíöèÿ) ñîãëàñíî
ðåêîìåíäàöèÿì ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ. ×óâñòâèòåëüíîñòü èçîëÿòîâ îïðåäåëÿëè ê 6 àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì (àìîêñèöèëëèí,
êëàðèòðîìèöèí, ìåòðîíèäàçîë, ëåâîôëîêñàöèí, òåòðàöèêëèí, ðèôàìïèöèí).
Ðåçóëüòàòû. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì, ðåçèñòåíòíîñòü ê àìîêñèöèëëèíó ñîñòàâèëà 0%, êëàðèòðîìèöèíó – 11,1%, ìåòðîíèäàçîëó –
59,3%, ëåâîôëîêñàöèíó – 3,7%, òåòðàöèêëèíó – 0%, à ðèôàìïèöèíó – 14,8%. Äâîéíàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê êëàðèòðîìèöèíó è
ìåòðîíèäàçîëó çàðåãèñòðèðîâàíà ó 2 (7,4%) èçîëÿòîâ.
Çàêëþ÷åíèå. Ïåðâûå ðåçóëüòàòû îöåíêè àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè H. pylori â åâðîïåéñêîé ÷àñòè ÐÔ ñâèäåòåëüñòâóþò î íèçêîé
ðåçèñòåíòíîñòè ìèêðîîðãàíèçìà ê êëàðèòðîìèöèíó è äîñòàòî÷íî âûñîêîé ê ìåòðîíèäàçîëó.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Helicobacter pylori, ýðàäèêàöèîííàÿ òåðàïèÿ, ðåçèñòåíòíîñòü, ÷óâñòâèòåëüíîñòü, àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû,
àìîêñèöèëëèí, êëàðèòðîìèöèí, ìåòðîíèäàçîë, ëåâîôëîêñàöèí.

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Ìàåâ È.Â., Àíäðååâ Ä.Í., Ãîâîðóí Â.Ì. è äð. Àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü Helicobacter pylori â åâðîïåéñêîé ÷àñòè
Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè: ïåðâûå ðåçóëüòàòû. Òåðàïåâòè÷åñêèé àðõèâ. 2020; 92 (8): 24–28. DOI: 10.26442/00403660.2020.08.000761

Antibiotic resistance of Helicobacter pylori in the European part of the Russian Federation: first results
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Aim. Determine the primary antibiotic resistance of Helicobacter pylori (H. pylori) strains isolated from patients living in the European part
of the Russian Federation.
Materials and methods. As part of a clinical laboratory study, from 2015 to 2018, 27 gastrobiopsy samples obtained from H. pylori-infected
patients were analyzed. H. pylori infection was verified using a rapid urease test or a 13C-urea breath test. The values of the minimum
inhibitory concentration (MIC) of antibiotics were determined by the diffusion method using E-test strips (BioMerieux, France) according to
the recommendations of the manufacturer. The sensitivity of the isolates was determined for 6 antibacterial drugs (amoxicillin, clarithromycin,
metronidazole, levofloxacin, tetracycline, rifampicin).
Results. According to the data obtained, resistance to amoxicillin was 0%, clarithromycin – 11.1%, metronidazole – 59.3%, levofloxacin –
3.7%, tetracycline – 0%, and rifampicin – 14.8%. Dual resistance to clarithromycin and metronidazole was recorded in two isolates (7.4%).
Conclusion. Thus, the first results of the evaluation of H. pylori antibiotic resistance in the European part of the Russian Federation indicate
a low resistance of the microorganism to clarithromycin and quite high to metronidazole.

Keywords: Helicobacter pylori, eradication therapy, resistance, sensitivity, antibacterial drugs, amoxicillin, clarithromycin, metronidazole,
levofloxacin.
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ДИ – доверительный интервал
КРС – крупный рогатый скот

МПК – минимальная подавляющая концентрация
ЭТ – эрадикационная терапия
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Ââåäåíèå
Helicobacter pylori (H. pylori) является одним из наиболее

распространенных патогенов человека, инфицирование ко-
торым в значительной степени повышает риск развития це-
лого ряда заболеваний гастродуоденальной зоны [1, 2]. Со-
гласно последним национальным и зарубежным
рекомендациям по диагностике и лечению инфекции H. py-
lori у взрослых, эрадикационная терапия (ЭТ) должна назна-
чаться всем инфицированным пациентам [3–5]. Данная так-
тика позволяет добиться разрешения воспалительных
изменений в слизистой оболочке желудка и профилактики
развития предраковых состояний (атрофический гастрит,
кишечная метаплазия) [6–8].

Согласно материалам консенсуса Маастрихт V (2015 г.),
выбор схемы ЭТ должен основываться на сведениях о рас-
пространенности резистентных штаммов H. pylori к кларит-
ромицину и метронидозолу (включая двойную устойчивость
к этим препаратам) в конкретном регионе мира [4]. Струк-
тура резистентности H. pylori к антибактериальным препа-
ратам варьирует в различных географических регионах и
странах, что объясняет невозможность применения единой
унифицированной схемы лечения данной инфекции [9–11].
Согласно последнему метаанализу 2018 г., обобщившему ре-

зультаты 178 исследований, в Европе регистрируются сле-
дующие показатели первичной резистентности H. pylori к
антибактериальным препаратам: кларитромицин – 
18% (95% доверительный интервал – ДИ 16–20%), метро-
нидазол – 32% (95% ДИ 27–36%), левофлоксацин – 11%
(95% ДИ 9–13%), амоксициллин и тетрациклин – 0% (95%
ДИ 0–0%) [12]. В России, согласно представленной в нацио-
нальных рекомендациях систематизации данных по устой-
чивости микроорганизма, полученных за последние 10 лет,
средний уровень резистентности к кларитромицину соста-
вил 8,3%, к метронидазолу – 35,8%, а двойной устойчивости
к обоим препаратам – 3,3% [3]. Тем не менее стоит признать,
что в большинстве проанализированных работ сбор мате-
риала осуществлялся более 5 лет назад, что, учитывая по-
стоянную динамику чувствительности микроорганизма, тре-
бует постоянной актуализации. 

Цель исследования – определить первичную антибио-
тикорезистентность штаммов H. pylori, изолированных от
пациентов, проживающих в европейской части Российской
Федерации (Москва, Ярославль).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В рамках клинико-лабораторного исследования в период

с 2015 по 2018 г. проанализировано 27 гастробиопсийных
образцов, полученных от H. pylori-инфицированных паци-
ентов [15 – мужчин, 12 – женщин, средний возраст – 
53 года (95% ДИ 45,0–57,05)]. 

Верификация инфицированности H. pylori проводилась с
помощью быстрого уреазного теста, а также 13С-уреазного
дыхательного теста. У всех пациентов проводился сбор ле-
карственного анамнеза – факта приема антибактериальных
препаратов группы макролидов (кларитромицин, эритроми-
цин, азитромицин, джозамицин, рокситромицин), нитроими-
дазолов (метронидазол, тинидазол) и фторхинолонов (левоф-
локсацин, ципрофлоксацин, ломефлоксацин, офлоксацин,
моксифлоксацин, норфлоксацин) в периоде 3 лет до включе-
ния в исследование.

Всем пациентам методом иммуноферментного анализа с
помощью тест-системы «GastroPanel» (Biohit, Финляндия)
определяли сывороточные концентрации пепсиногена I, пеп-
синогена II, а также гастрина-17. Референсные значения:
пепсиноген I (30–165 мкг/л), пепсиноген II (3–15 мкг/л), га-
стрин-17 (1–10 пмоль/л).

Помимо этого, проводилось патоморфологическое иссле-
дование биоптатов антрального отдела и тела желудка для
оценки гистологических признаков выраженности воспале-
ния и атрофии с последующим определением интегрального
показателя по системе OLGA (Operative Link for Gastritis As-
sessment). Для этого полученные при биопсии фрагменты
слизистой оболочки фиксировали в 10% нейтральном фор-
малине, после чего материал подвергали стандартной гисто-
логической обработке с заливкой в парафиновую среду по
общепринятой методике. Парафиновые срезы толщиной 5–
7 мкм окрашивали гематоксилином и эозином для оценки об-
щепатологических изменений слизистой оболочки.

Биопсийный материал поступал в микробиологическую
лабораторию для первичного посева на 2 питательные 
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среды – селективную и неселективную. В составе неселек-
тивной среды основа агара Columbia (HiMedia Laboratories
Pvt. Ltd, India) с добавлением 7% дефибринированной крови
КРС (крупного рогатого скота) (ООО «ЛейТран», Москва,
Россия). В состав селективной среды входит основа агара
Columbia с добавлением 7% дефибринированной крови КРС,
1% добавки IsoVitaleX (Becton, Dickinson and Company,
США) и селективной добавки Dent (Oxoid Ltd, Великобри-
тания). Культивировали при 37°С в течение 10 дней в мик-
роаэрофильных условиях с использованием Анаэростата
АЭ-01 и газогенерирующих пакетов «Кампилогаз» (ООО
«НИКИ МЛТ», Санкт-Петербург, Россия). Состав газовой
среды: 5–7% кислорода, 8–10% углекислого газа. Рост куль-
туры проверяли каждые 48 ч. Выросшие бактерии тестиро-
вали на способность продуцировать уреазу и каталазу. При
наличии роста идентификацию микроорганизмов проводили
методом MALDI ToF масс-спектрометрии с применением
анализатора Autoflex III Smartbeam (Bruker Daltonics, Гер-
мания) и программного пакета MALDI Biotyper 3.1 (Bruker
Daltonics, Германия).

Значения минимальной подавляющей концентрации
(МПК) антибиотиков определяли диффузионным методом с
применением полосок Е-тест (BioMerieux, Франция) согласно
рекомендациям фирмы-производителя. Чувствительность
определяли к 6 антибактериальным препаратам (амоксицил-
лин, кларитромицин, метронидазол, левофлоксацин, тетрацик-
лин, рифампицин) согласно «Клиническим рекомендациям
определения чувствительности микроорганизмов к антимик-
робным препаратам» (МАКМАХ, ноябрь 2014 г.); табл. 1.

Статистическая обработка данных осуществлялась с по-
мощью специального программного обеспечения MedCalc
(Бельгия) в среде Microsoft Windows 10 (США). Отношение
шансов при оценке влияния предшествующей антибиотико-
терапии на наличие резистентности вычислялось с исполь-
зованием точного критерия Фишера. Для всех статистиче-
ских методов различия между группами считались
достоверными при р<0,05.

От каждого участника исследования до начала его про-
ведения получено информированное согласие на доброволь-
ное участие в исследовании и проведение всех необходимых
клинических процедур.

Ðåçóëüòàòû
В исследовании проанализировано 27 гастробиоптатов,

полученных от H. pylori-инфицированных пациентов. Со-
гласно морфологическому исследованию, у превалирую-
щего большинства лиц (83,3%) по системе OLGA идентифи-
цировалась I стадия (хронический активный атрофический
гастрит с атрофией в антральном отделе). У обследованных
лиц медиана уровня пепсиногена I составила 96,24 мкг/л
(95% ДИ 72,39–167,43), пепсиногена II – 17,28 мкг/л (95%
ДИ: 13,46–38,25), гастрина-17– пмоль/л 13,04 (95% ДИ
10,59–18,98). 

После выделения чистой культуры клеток штаммы 
H. pylori тестировались на чувствительность к антибиоти-
кам. Согласно полученным данным, резистентность к амок-
сициллину составила 0%, кларитромицину – 11,1%, метро-
нидазолу – 59,3%, левофлоксацину – 3,7%, тетрациклину –
0%, а рифампицину – 14,8% (табл. 2; рис. 1). Двойная ре-
зистентность к кларитромицину и метронидазолу зареги-
стрирована у 2 (7,4%) изолятов. При сопоставлении резуль-
татов чувствительности изолятов с лекарственным
анамнезом пациентов выявлена тенденция к более высокому
риску наличия резистентности у лиц с предшествующим
приемом макролидов и фторхинолонов, однако статистиче-
ски незначимая (рис. 2).

Îáñóæäåíèå
Инфекция H. pylori является ведущим этиологическим

фактором различных заболеваний гастродуоденальной
зоны, включая хронический гастрит, язвенную болезнь же-
лудка и двенадцатиперстной кишки, а также аденокарци-
ному и MALT-лимфому желудка [1]. Согласно современным
рекомендациям основным методом профилактики и лечения

Òàáëèöà 1. Êðèòåðèè èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ îïðåäå-
ëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè H. pylori ê àíòèáàêòåðèàëüíûì
ïðåïàðàòàì. Ïîãðàíè÷íûå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ

Антибактериальный
препарат

Значения МПК, мг/л 
Ч≤* У>**

Амоксициллин (АМС) 0,12 0,12
Левофлоксацин (LVX) 1 1
Кларитромицин (CLR) 0,12 0,5
Тетрациклин (TET) 1 1
Рифампицин (RIF) 1 1
Метронидазол (MET) 8 8
*Чувствительный; ** устойчивый.

Ðèñ. 1. Óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè âûäåëåííûõ èçîëÿòîâ ê àí-
òèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì.

Ðèñ. 2. Ðèñê íàëè÷èÿ ðåçèñòåíòíîñòè ó ëèö ñ ïðåäøåñòâóþ-
ùèì ïî äàííûì ëåêàðñòâåííîãî àíàìíåçà ïðèåìîì àíòè-
áàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ.
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H. pylori-ассоциированных заболеваний является проведение
ЭТ [3, 4, 13]. С учетом того, что антибактериальные препа-
раты на сегодняшний момент являются основными компо-
нентами всех схем ЭТ инфекции H. pylori, эффективность
данных препаратов, а следовательно, и протоколов ЭТ на-
прямую зависит от чувствительности микроорганизма к ним
[11]. Резистентность к кларитромицину снижает эффектив-
ность тройной и последовательной схем ЭТ, тогда как рези-
стентность к метронидазолу снижает эффективность
только последовательной схемы ЭТ. Двойная резистент-
ность как к кларитромицину, так и метронидазолу снижает
эффективность последовательной и гибридной схем ЭТ, а
также квадротерапии без препаратов висмута [14].

В настоящем клинико-лабораторном исследовании, оце-
нивающем антибиотикорезистентность штаммов H. pylori,
изолированных от пациентов, проживающих в европейской
части Российской Федерации за период 2015–2018 гг., полу-
чены данные, свидетельствующие о низкой резистентности
микроорганизма к кларитромицину (менее порога в 15%),
что соответствует общей позиции экспертов Российской га-
строэнтерологической ассоциации, изложенной в клиниче-
ских рекомендациях 2018 г., основанной на анализе данных
по устойчивости микроорганизма, полученных за последние
10 лет [3]. Вместе с тем результаты проведенного исследо-
вания, учитывая ограниченный набор клинических центров
(Москва и Ярославль), носят предварительный характер и

требуют дальнейшей валидации в рамках последующего рас-
ширения работы и постоянной актуализации информации
о динамике чувствительности микроорганизма. Действи-
тельно, чувствительность H. pylori непрерывно изменяется
вследствие широкого применения (подчас необоснован-
ного) антибактериальных препаратов для лечения других
инфекционных заболеваний [11, 15, 16]. В частности, ча-
стое назначение кларитромицина для лечения респиратор-
ных инфекций и метронидазола при лечении протозойных
инвазий увеличило первичную резистентность H. pylori к
этим препаратам в популяции многих стран [16, 17]. В на-
стоящем исследовании нам также удалось выявить тренд к
высокому риску наличия резистентности у лиц с предше-
ствующим по данным лекарственного анамнеза приемом
макролидов и фторхинолонов, однако он оказался статисти-
чески незначим из-за ограниченной выборки пациентов.
Вместе с тем в нескольких клинических работах отмечено,
что использование макролидов в анамнезе является факто-
ром риска неэффективности ЭТ [18–20]. Учитывая эти
факты, Американская коллегия гастроэнтерологов (ACG)
не рекомендует использование тройной схемы с кларитро-
мицином у лиц, ранее принимавших макролидные антибак-
териальные препараты [5]. Согласно последним националь-
ным клиническим рекомендациям, тройная терапия с
кларитромицином остается приоритетной схемой ЭТ в 
России, однако экспертами постулируется необходимость

Òàáëèöà 2. Ïîêàçàòåëè ÌÏÊ âûäåëåííûõ èçîëÿòîâ (ìã/ë)

Номер
образца

Амоксициллин
(АМС)

Левофлоксацин
(LVX)

Кларитромицин
(CLR)

Тетрациклин
(TET)

Рифампицин
(RIF)

Метронидазол
(MET)

1. 0,016 0,002 0,016 0,064 0,064 256
2. 0,016 0,002 0,016 0,016 0,75 8
3. 0,016 0,016 0,023 0,016 0,38 256
4. 0,023 0,25 0,064 0,016 0,094 256
5. 0,016 0,002 0,016 0,016 0,75 0,032
6. 0,016 0,004 0,016 0,047 0,25 256
7. 0,016 0,003 0,016 0,016 0,012 256
8. 0,016 0,002 0,016 0,016 0,002 0,016
9. 0,016 0,25 0,016 0,032 0,125 0,25
10. 0,016 0,002 0,016 0,016 1,5 2
11. 0,016 0,002 0,016 0,016 0,002 0,016
12. 0,016 0,5 0,094 0,047 0,38 0,38
13. 0,016 0,25 0,016 0,023 1 0,75
14. 0,016 0,094 0,016 0,016 32 256
15. 0,023 0,094 0,016 0,016 0,5 256
16. 0,023 0,38 0,047 0,094 6 256
17. 0,032 0,25 0,047 0,19 0,25 0,38
18. 0,016 0,002 0,016 0,016 0,19 256
19. 0,032 0,125 0,016 0,094 8 256
20. 0,016 0,002 0,016 0,016 0,002 0,38
21. 0,016 0,38 0,016 0,047 0,25 256
22. 0,016 32 256 0,032 0,75 256
23. 0,016 0,064 0,032 0,016 0,5 256
24. 0,016 0,125 8 0,032 0,75 0,25
25. 0,032 0,003 0,016 0,047 0,32 0,75
26. 0,016 0,064 256 0,016 0,25 256
27. 0,016 0,016 0,032 0,016 0,047 16
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применять меры, способствующие повышению ее эффек-
тивности [3]. Действительно, недавние исследования демон-
стрируют субоптимальную эффективность 10-дневных кур-
сов данного протокола в нашей стране [19, 21, 22]. Данный
факт актуализирует пролонгацию лечения до 14 дней, а
также оптимизацию этой схемы путем добавления четвер-
тым компонентом препарата висмута или ребамипида, эф-
фективность которых в этом аспекте продемонстрирована
в недавних метаанализах [23–25]. 

Çàêëþ÷åíèå
Первые результаты оценки антибиотикорезистентности

H. pylori за период 2015–2018 гг. в европейской части Рос-
сийской Федерации свидетельствуют о низкой резистентно-
сти микроорганизма к кларитромицину и достаточно высо-
кой к метронидазолу.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 

ЛИТЕРАТУРА/references
1. Маев И.В., Самсонов А.А., Андреев Д.Н. и др. Клиническое

значение инфекции Helicobacter pylori. Клин мед. 2013;91(8):4-12
[Maev IV, Samsonov AA, Andreev DN, et al. Clinical significance of
Helicobacter pylori infection. Klin. Med. 2013;91(8):4-12 (In Russ.)]. 

2. Suzuki H, Warren R, Marshall B. Helicobacter Pylori; Springer: To-
kyo, Japan, 2016. 

3. Ивашкин В.Т., Маев И.В., Лапина Т.Л. и др. Клинические рекомен-
дации Российской гастроэнтерологической ассоциации по диагно-
стике и лечению инфекции Helicobacter pylori у взрослых. Россий-
ский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии.
2018;28(1):55-70 [Ivashkin VT, Mayev IV, Lapina TL, et al. Diagnostics
and treatment of Helicobacter pylori infection in adults: Clinical guideli-
nes of the Russian gastroenterological association. Russian Journal of
Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2018;28(1):55-70. (In
Russ.)]. doi: 10.22416/1382-4376-2018-28-1-55-70 

4. Malfertheiner P, Megraud F, O'Morain CA, et al. Management of Heli-
cobacter pylori infection-the Maastricht V/Florence Consensus. Re-
port. Gut. 2017;66(1):6-30. doi: 10.1136/gutjnl-2016-312288 

5. Chey WD, Leontiadis GI, Howden CW, Moss SF. ACG Clinical Gui-
deline: Treatment of Helicobacter pylori Infection. Am J Gastroente-
rol. 2017;112(2):212-39. doi: 10.1038/ajg.2016.563 

6. Sugano K, Tack J, Kuipers EJ, et al.; faculty members of Kyoto Global
Consensus Conference. Kyoto global consensus report on Helicobac-
ter pylori gastritis. Gut. 2015;64(9):1353-67. doi: 10.1136/gutjnl-
2015-309252 

7. Lee YC, Chen TH, Chiu HM, et al. The benefit of mass eradication of
Helicobacter pylori infection: a community-based study of gastric can-
cer prevention. Gut. 2013;62:676-82. doi: 10.1136/gutjnl-2012-
302240 

8. Malfertheiner P, Link A, Selgrad M. Helicobacter pylori: perspectives
and time trends. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2014;11(10):628-38.
doi: 10.1038/nrgastro.2014.99 

9. Iwańczak F, Iwańczak B. Treatment of Helicobacter pylori infection in
the aspect of increasing antibiotic resistance. Adv Clin Exp Med.
2012;21(5):671-80. 

10. Vianna JS, Ramis IB, Ramos DF, et al. Drug resistance in Helicobacter
pylori. Arq Gastroenterol. 2016;53(4):215-23. doi: 10.1590/S0004-
28032016000400002 

11. Маев И.В., Андреев Д.Н. Молекулярно-генетические предикторы
резистентности к антихеликобактерной терапии. Терапевтиче-
ский архив. 2017;89(8):5-12 [Maev IV, Andreev DN. Molecular gene-
tic predictors of resistance to anti-Helicobacter pylori therapy. Thera-
peutic Archive. 2017;89(8):5-12 (In Russ.)]. doi: 10.17116/
terarkh20178985-12 

12. Savoldi A, Carrara E, Graham DY, et al. Prevalence of Antibiotic Resi-
stance in Helicobacter pylori: A Systematic Review and Meta-analysis
in World Health Organization Regions. Gastroenterology.
2018;155(5):1372-82.e17. doi: 10.1053/j.gastro.2018.07.007 

13. Маев И.В., Кучерявый Ю.А., Андреев Д.Н., Баркалова Е.В. Эради-
кационная терапия инфекции Helicobacter pylori: обзор мировых
тенденций. Терапевтический архив. 2014;86(3):94-9 [Maev IV,
Kucheryavyi Yu.A, Andreev DN, Barkalova EV. Eradication therapy
for Helicobacter pylori infection: review of world trends. Therapeutic
Archive. 2014;86(3):94-9 (In Russ.).] 

14. Graham DY, Lee YC, Wu MS. Rational Helicobacter pylori therapy:
evidence-based medicine rather than medicine-based evidence. Clin Ga-
stroenterol Hepatol. 2014;12:177-86. doi: 10.1016/j.cgh.2013.05.028 

15. Perez Aldana L, Kato M, Nakagawa S, et al. The relationship between
consumption of antimicrobial agents and the prevalence of primary
Helicobacter pylori resistance. Helicobacter. 2002;7:306-9. 

16. Megraud F, Coenen S, Versporten A, et al.; Study Group participants.
Helicobacter pylori resistance to antibiotics in Europe and its rela-
tionship to antibiotic consumption. Gut. 2013;62(1):34-42. doi:
10.1136/gutjnl-2012-302254 

17. Boyanova L, Ilieva J, Gergova G, et al. Numerous risk factors for Heli-
cobacter pylori antibiotic resistance revealed by extended anamnesis:
a Bulgarian study. J Med Microbiol. 2012;61(Pt 1):85-93. doi:
10.1099/jmm.0.035568-0 

18. Lim SG, Park RW, Shin SJ, et al. The relationship between the failure
to eradicate Helicobacter pylori and previous antibiotics use. Dig Li-
ver Dis. 2016;48(4):385-90. doi: 10.1016/j.dld.2015.12.001 

19. Андреев Д.Н., Маев И.В., Кучерявый Ю.А. и др. Эффективность и
безопасность антихеликобактерной терапии у пациентов с сопут-
ствующим хроническим гепатитом С. Терапевтический архив.
2016;4:75-81 [Andreev DN, Maev IV, Kucheryavyi YA, et al. The effi-
ciency and safety of anti-Helicobacter pylori therapy in patients with
concomitant chronic hepatitis C. Therapeutic Archive. 2016;88(4):75-
81 (In Russ.)]. doi: 10.17116/terarkh201688475-81 

20. McNulty CA, Lasseter G, Shaw I, et al. Is Helicobacter pylori antibio-
tic resistance surveillance needed and how can it be delivered? Aliment
Pharmacol Ther. 2012;35(10):1221-30. doi: 10.1111/j.1365-
2036.2012.05083.x 

21. Бордин Д.С., Эмбутниекс Ю.В., Вологжанина Л.Г. и др. Европей-
ский регистр Helicobacter pylori (Hp-Eureg): анализ данных 2360
больных, получавших терапию первой линии в России. Терапев-
тический архив. 2018;90(2):35-42 [Bordin DS, Embutnieks YV, Vo-
logzhanina LG, et al. European Registry on the management of Heli-
cobacter pylori infection (Hp-EuReg): analysis of 2360 patients recei-
ving first-line therapy in Russia. Therapeutic Archive. 2018;90(2):35-
42 (In Russ.).] doi: 10.26442/terarkh201890235-42 

22. Самсонов А.А., Гречушников В.Б., Андреев Д.Н. и др. Оценка
фармакоэкономических показателей лечения пациентов с заболе-
ваниями, ассоциированными с Helicobacter pylori. Терапевтиче-
ский архив. 2014; 86(8):57-61 [Samsonov AA, Grechushnikov VB,
Andreev DN, et al. Pharmacoeconomic evaluation of treatment in pati-
ents with Helicobacter pylori-associated diseases. Therapeutic Archi-
ve. 2014;86(8):56-61 (In Russ.).]

23. Андреев Д.Н., Дичева Д.Т., Маев И.В. Возможности оптимизации
эрадикационной терапии инфекции Helicobacter pylori в совре-
менной клинической практике. Терапевтический архив.
2017;89(2):84-90 [Andreev DN, Dicheva DT, Maev IV. Possibilities
for optimization of eradication therapy for Helicobacter pylori infec-
tion in modern clinical practice. Therapeutic Archive. 2017;89(2):84-
90 (In Russ.).]. doi: 10.17116/terarkh201789284-90

24. Ko SW, Kim YJ, Chung WC, Lee SJ. Bismuth supplements as the
first-line regimen for Helicobacter pylori eradication therapy: Syste-
mic review and meta-analysis. Helicobacter. 2019;24(2):e12565. doi:
10.1111/hel.12565

25. Andreev DN, Maev IV, Dicheva DT. Efficiency of the Inclusion of Re-
bamipide in the Eradication Therapy for Helicobacter pylori Infection:
Meta-Analysis of Randomized Controlled Studies. J Clin Med.
2019;8(9). pii: E1498. doi: 10.3390/jcm8091498

Поступила: 18.05.2020

28                                                                                                                                                          ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 8, 2020



DOI: 10.26442/00403660.2020.08.000764

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2020

Клинические проявления коморбидного течения 
желчнокаменной болезни и неалкогольной жировой болезни печени
Í.À. ×åðêàùåíêî1, Ì.À. Ëèâçàí2, Ò.Ñ. Êðîëåâåö2

1ÔÃÁÓÇ «Çàïàäíî-Ñèáèðñêèé ìåäèöèíñêèé öåíòð» ÔÌÁÀ Ðîññèè, Îìñê, Ðîññèÿ;
2ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Îìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Îìñê, Ðîññèÿ

Ðåçþìå
Öåëü. Äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ îïðåäåëèòü äèàãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü êëèíè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé
êîìîðáèäíîãî òå÷åíèÿ íåàëêîãîëüíîé æèðîâîé áîëåçíè ïå÷åíè (ÍÀÆÁÏ) è æåë÷íîêàìåííîé áîëåçíè (ÆÊÁ).
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â îòêðûòîå ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 183 ïàöèåíòà ñ ÍÀÆÁÏ. Îñíîâíàÿ ãðóïïà ïðåäñòàâëåíà
ïàöèåíòàìè ñ ÍÀÆÁÏ è ÆÊÁ (n=88), èç êîòîðûõ 53 ïåðåíåñëè õîëåöèñòýêòîìèþ (ÕÝ), ãðóïïà ñðàâíåíèÿ – ïàöèåíòû ñ ÍÀÆÁÏ áåç
ÆÊÁ (n=95). Ïðîâåäåíî ñòàíäàðòíîå ëàáîðàòîðíî-èíñòðóìåíòàëüíîå îáñëåäîâàíèå, â òîì ÷èñëå îöåíêà ñòàäèè ôèáðîçà ïå÷åíè ñ
ïîìîùüþ ýëàñòîìåòðèè.
Ðåçóëüòàòû. Â îñíîâíîé ãðóïïå æåíùèí ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî áîëüøå (χ2=8,48; p≤0,01). Èìåëèñü ïîëîæèòåëüíûå êîððåëÿöèîííûå
âçàèìîñâÿçè âîçðàñòà ïàöèåíòîâ, äëèòåëüíîñòè òå÷åíèÿ ÍÀÆÁÏ ñ íàëè÷èåì ÆÊÁ è ÕÝ (rs=0,135; p≤0,01 è rs=0,168; p≤0,01 ñîîòâåòñòâåííî).
Îáùàÿ ñëàáîñòü è áûñòðàÿ óòîìëÿåìîñòü áîëåå ÷àñòî âñòðå÷àëèñü ó ïàöèåíòîâ îñíîâíîé ãðóïïû (χ2=11,33, rs=0,234; ð≤0,01 è χ

2=15,68,
rs=0,281; ð≤0,01 ñîîòâåòñòâåííî), à òàêæå îùóùåíèå ãîðå÷è âî ðòó (χ

2=11,66; ð≤0,01; rs=0,147; ð≤0,01). Ñðåäè ëèö, ñòðàäàþùèõ ÍÀÆÁÏ
è ÆÊÁ, ÷àùå äèàãíîñòèðîâàíà èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà (25% ïðîòèâ 9,47% ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ; ð≤0,01). Ñî÷åòàíèå
ÍÀÆÁÏ è ÆÊÁ àññîöèèðîâàíî ñ ðàçâèòèåì ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà (rs=0,164; ð≤0,01). Ó ëèö ñ ñîïóòñòâóþùåé ÆÊÁ è ïåðåíåñåííîé
ÕÝ îòìå÷àþòñÿ áîëåå âûñîêèå ïîêàçàòåëè ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè è γ-ãëóòàìèëòðàíñïåïòèäàçû (rs=0,228; ð≤0,01 è rs=0,298;
ð≤0,01 ñîîòâåòñòâåííî). Äîñòîâåðíî âûøå ÷èñëî ëèö ñ ïðîãðåññèðóþùèìè ñòàäèÿìè ôèáðîçà â ãðóïïå ÆÊÁ (26,31%), îñîáåííî ó ëèö
ïîñëå ÕÝ (30,18%). Ñòàäèÿ ôèáðîçà ïå÷åíè èìåëà ïîëîæèòåëüíóþ äîñòîâåðíî çíà÷èìóþ âçàèìîñâÿçü ñ ÕÝ (rs=0,366; ð≤0,01).
Çàêëþ÷åíèå. Êîìîðáèäíîå òå÷åíèå ÆÊÁ è ÍÀÆÁÏ êëèíè÷åñêè õàðàêòåðèçóåòñÿ ñèìïòîìàìè äèñïåïñèè è îáùåñîìàòè÷åñêèìè æàëîáàìè.
Ó ïàöèåíòîâ ñ ÆÊÁ è ïåðåíåñåííîé ÕÝ óñòàíîâëåíà âûñîêàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà è èøåìè÷åñêîé áîëåçíè
ñåðäöà, îòìå÷àþòñÿ áîëåå âûñîêèå ïîêàçàòåëè ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè è γ-ãëóòàìèëòðàíñïåïòèäàçû. Ïåðåíåñåííàÿ ÕÝ ó
ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ÆÊÁ è ÍÀÆÁÏ, àññîöèèðîâàíà ñ ôîðìèðîâàíèåì ïðîãðåññèðóþùèõ ñòàäèé ôèáðîçà ïå÷åíè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåàëêîãîëüíàÿ æèðîâàÿ áîëåçíü ïå÷åíè, æåë÷íîêàìåííàÿ áîëåçíü, êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ, êîìîðáèäíîñòü.
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Clinical features of the comorbid course of non-alcoholic fatty liver disease and gallstone disease
N.A. Cherkashchenko1, M.A. Livzan2, T.S. Krolevets2

1West Siberian Medical Center, Omsk, Russia;
2Omsk State Medical University, Omsk, Russia

Aim. To determine the diagnostic value of clinical features of the comorbid course of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and gallstone
disease (GD) to improve the effectiveness of patient management.
Materials and methods. 183 patients with NAFLD were included into the open comparative study. The main group was represented by
patients with NAFLD and GD (n=88), of which 53 patients underwent cholecystectomy (CE). The comparison group was represented by
patients with NAFLD without GD (n=95). A standard laboratory and instrumental examinations were performed, including elastometry to
assess of the stage of liver fibrosis.
Results. There were more women in the main group (χ2=8.48; p≤0.01). There were positive correlations between the age of patients and
the duration of NAFLD with the presence of GD and CE (rs=0.135; p≤0.01 and rs=0.168; p≤0.01 respectively). Patients of the main group
had the general weakness and fatigue (χ2=11.33, rs=0.234; p≤0.01 and χ

2=15.68, rs=0.281; p≤0.01 respectively), as well as a bitter taste in
the mouth (χ2=11.66; p≤0.01; rs=0.147; p≤0.01). Coronary heart disease was diagnosed more often among people suffering from NAFLD
and GD (25% vs 9.47% in patients of the comparison group, p≤0.01). Both of NAFLD and GD were associated with the development of
type 2 diabetes (rs=0.164; p≤0.01). Individuals suffering from GD after CE had higher LDL and GGT values (rs=0.228; p≤0.01 and rs=0.298;
p≤0.01 respectively). The number of people with advanced fibrosis were significantly higher (26.31%) in the GD group, especially among
people after CE (30.18%). The stage of liver fibrosis had a positive significant relationship with CE (rs=0.366; p≤0.01).
Conclusion. Patients suffering from GD and NAFLD had a symptom of dyspepsia and general weakness. High prevalence of type 2 diabetes
and ñoronary heart disease, high level of LDL and GGT were found in patients with GD and after CE. CE in patients suffering from GD and
NAFLD was associated with the formation of progressive stages of liver fibrosis.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, gallstone disease, clinical implications, comorbidity.
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АГ – артериальная гипертензия
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
ГГТ – γ-глутамилтранспептидаза
ЖКБ – желчнокаменная болезнь
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности
МС – метаболический синдром

НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени
ОТ/ОБ – соотношение объема талии к объему бедер
СД – сахарный диабет
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
УЗИ – ультразвуковое исследование
ХЭ – холецистэктомия
FGF – фактор роста фибробластов
FXR (farnesoid X receptor) – фарнезоид X-рецептора
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Ââåäåíèå
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) –

мультифакторное заболевание, которое не связано с упо-
треблением алкоголя в гепатотоксичных дозах, имеет раз-
личные гистологические варианты – от стеатоза до неалко-
гольного стеатогепатита или фиброза и потенциально может
прогрессировать до терминальной стадии заболевания
печени, цирроза или рака печени [1]. Последствия НАЖБП
не ограничиваются заболеваемостью и смертностью, ассо-
циированными с прогрессированием заболевания, так как
заболевание тесно связано с внепеченочными рисками,
включая сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), хрони-
ческую болезнь почек, сахарный диабет (СД) 2-го типа, ос-
теопороз [2–5].

Биологические механизмы, с помощью которых
НАЖБП приводит к ассоциированным с ней заболеваниям,
полностью не установлены. Однако накопленные данные
убедительно свидетельствуют о том, что периферическая
резистентность к инсулину, дислипидемия, активация вос-
паления и фиброгенеза вследствие ожирения и гормональ-
ной активности висцеральной жировой ткани, изменение ка-
чественного и/или количественного состава кишечной
микробиоты, ассоциированных с НАЖБП, имеют отноше-
ние к развитию и прогрессированию напрямую не связанных
с ней заболеваний, [6–11], в том числе и желчнокаменной
болезни (ЖКБ) [12].

Распространенность НАЖБП составляет от 6,3 до 33%
с медианой 20% в общей популяции. В США достигает 46%
среди взрослого населения [13–15]. ЖКБ развивается у 20%
лиц общей популяции с преобладанием в некоторых этниче-
ских группах [16].

Крупные эпидемиологические исследования демонстри-
руют частое сочетание НАЖБП и ЖКБ. Основываясь на дан-
ных крупного исследования, включающего анализ 7 800 441
выписного эпикриза, среди которых 32 347 (0,4%) и 271 049
(3,5%) включали диагноз НАЖБП и другие хронические за-
болевания печени, соответственно, выявлено, что НАЖБП в
3,5 раза чаще ассоциирована с ЖКБ, нежели другие заболе-
вания желудочно-кишечного тракта [17]. Аналогичными яв-
ляются данные, описанные отечественными специалистами,
указывающие, что третья часть пациентов с НАЖБП на мо-
мент обследования имеют ЖКБ [18]. Метаанализ 12 наблю-
дательных исследований с включением 76 629 пациентов про-
демонстрировал, что у пациентов с НАЖБП риск
возникновения ЖКБ больше в 1,5 раза [12]. Имеются данные
о том, что пациенты с ЖКБ как в стадии формирования и на-
личия конкрементов, так и в постхолецистэктомическом пе-
риоде имеют повышенную общую смертность и смертность
от ССЗ и рака [19, 20].

Ввиду высокой распространенности, сочетаемости
НАЖБП и ЖКБ нам представляется интересным выявление
клинических стигм коморбидного течения ЖКБ у больных
НАЖБП.

Цель исследования – для повышения эффективности ве-
дения пациентов определить диагностическую ценность клини-
ческих особенностей коморбидного течения НАЖБП и ЖКБ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Мы провели открытое сравнительное исследование па-

циентов с установленным диагнозом НАЖБП в возрасте
старше 18 лет. Критериями исключения считались подозре-
ние на чрезмерное и/или опасное употребление спиртных на-
питков по результатам опросников AUDIT и CAGE, также
подозрение по результатам обследования на лекарственный
гепатит, аутоиммунный, гемохроматоз или болезнь Виль-
сона–Коновалова. Из исследования исключались пациенты
с циррозом печени, онкологическими заболеваниями, сопут-
ствующими заболеваниями в случае недостижения целевых
уровней основных показателей, характеризующих их тече-
ние и риски (такие как артериальная гипертензия – АГ, ише-
мическая болезнь сердца – ИБС, СД 2-го типа и др.). Нами
сформирована исследовательская группа из 183 человек,
среди которых 127 (69,39%) мужчин и 56 (30,6%) женщин.
Средний возраст пациентов составил 48,9 года, в частности
46,9 года у мужчин и 53,1 года у женщин.

Для достижения цели исследования мы осуществили
клиническое и лабораторное обследование пациентов, стан-
дартное для лиц с заболеваниями гастроэнтерологического
профиля. Из инструментальных методов диагностики при-
менены ультразвуковое абдоминальное исследование и эла-
стометрия печени для установления стадии фиброза печени.

Для определения диагностически ценных клинических при-
знаков коморбидного течения НАЖБП и ЖКБ полученные ре-
зультаты обследования изучались в группах: в основную вошли
пациенты, страдающие НАЖБП и ЖКБ (n=88), из которых 
53 пациента перенесли холецистэктомию (ХЭ), в группу
сравнения – пациенты, страдающие НАЖБП без ЖКБ (n=95).

Обработка результатов исследования и графический
анализ данных проводились при помощи программ Microsoft
Excel, Statistica 10.0. При ненормальном распределении дан-
ные представлены в виде медианы (с указанием межквар-
тильного размаха), при нормальном – в виде указания сред-
него и стандартного отклонения. Нулевая гипотеза
отвергалась при значениях р≤0,01. Сравнение 2 и более не
связанных друг с другом групп проводили при помощи кри-
терия Краскела–Уоллиса (Kruskal–Wallis Н test) и Манна–
Уитни (Mann–Withney U test) для количественных показа-
телей и с использованием точного двустороннего критерия
Фишера (Fisherexact p), критерия сопряженности χ2 Пирсона
для номинальных данных. Взаимосвязи между показателями
оценивались при помощи корреляционного анализа Спир-
мена (Spirmen rs).

Ðåçóëüòàòû
Выяснено, что в группе лиц, страдающих НАЖБП и

ЖКБ, женщин статистически достоверно больше [36
(40,9%) пациенток, в группе сравнения – 20 (21,1%), χ2=8,48;
p≤0,01]. При анализе распределения пациентов по возрасту
как с наличием ЖКБ, так и без ЖКБ статистически досто-
верных различий не получено, так же как и в отношении дав-
ности НАЖБП. Вместе с тем имелись положительные кор-
реляционные взаимосвязи возраста пациентов, длительности
течения НАЖБП с наличием ЖКБ и ХЭ (rs=0,135; p≤0,01 и
rs=0,168; p≤0,01 соответственно).
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Клинические признаки коморбидного течения ЖКБ и НАЖБП

По результатам опроса пациентов с оценкой наличия и
выраженности жалоб нами выявлено, что у 55 (30,05%) па-
циентов не имелось жалоб вовсе, а у 120 (65,57%) отсут-
ствовали основные жалобы, указывающие на патологию ге-
патобилиарной системы (по критериям – боль в правом
подреберье, дискомфорт в правом подреберье, отрыжка, го-
речь). Структура жалоб представлена в табл. 1.

Для оценки выраженности жалоб мы применяли балль-
ную систему со следующей градацией:

• 0 – отсутствие симптомов;
• 1 – слабая выраженность симптома;
• 2 – умеренная выраженность симптома;
• 3 – выраженность симптома значительной степени.
На рис. 1 представлено распределение пациентов по вы-

раженности основных жалоб.
Установлено, что такие жалобы, как боли в правом под-

реберье и дискомфорт в правом подреберье, одинаково
часто встречаются как у лиц с наличием ЖКБ, так и у па-
циентов группы сравнения. Вместе с тем неспецифичные
симптомы, такие как общая слабость и быстрая утомляе-
мость при привычной физической нагрузке, более часто

встречались у пациентов основной группы (χ2=11,34,
rs=0,234; р≤0,01 и χ2=15,68, rs=0,281; р≤0,01 соответ-
ственно). Достоверно чаще встречалось и ощущение горечи
во рту (χ2=11,66; р≤0,01; rs=0,147; р≤0,01), сила положитель-
ной взаимосвязи которого возрастала с фактом ХЭ
(rs=0,231; р≤0,01). Указанные отличия во встречаемости
жалоб говорят о более частом проявлении синдрома диспеп-
сии и общих симптомов среди пациентов основной группы.

При анализе сопутствующей патологии (табл. 2) вы-
явлено, что среди лиц, страдающих НАЖБП и ЖКБ, чаще
диагностирована ИБС (в целом 25% у пациентов с ЖКБ,
включая ХЭ, против 9,47% у пациентов группы сравнения),
что подтверждается наличием соответствующих положи-
тельных корреляционных связей (rs=0,207; р≤0,01 для ЖКБ
и rs=0,258; р≤0,01 для ХЭ). В отношении заболеваний эндо-
кринной системы мы обнаружили, что сочетание НАЖБП
и ЖКБ ассоциировано с развитием СД 2-го типа (rs=0,164;
р≤0,01), тогда как отсутствие ЖКБ – с наличием предиабета
(нарушенной гликемии натощак и нарушенной толерантно-
сти к глюкозе) [rs=(-0,212); р≤0,01]. Указанные различия
свидетельствуют о том, что коморбидное течение НАЖБП
и ЖКБ можно отнести к метаболически активным. Нами
также выявлено, что у лиц основной группы чаще в качестве
сопутствующей патологии диагностирован хронический
панкреатит. Вероятно, более частая встречаемость хрони-
ческого панкреатита обусловлена как метаболическими
факторами, общими для формирования НАЖБП и хрони-
ческого панкреатита, так и определенной долей билиарно-
зависимого поражения поджелудочной железы. Следует от-
метить, что у лиц, включенных в исследование, не
встречалось тяжелого течения хронического панкреатита с
выраженной панкреатической недостаточностью. По
остальным анализируемым параметрам, таким как болезни
органов дыхания, опорно-двигательного аппарата, статисти-
чески достоверных различий не получено.

Нами также анализирован прием препаратов, необходи-
мых для контроля сопутствующей патологии. Пациенты ис-
следуемой когорты чаще принимали ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (лизиноприл, периндоприл,
эналаприл) – 42,23%, β-адреноблокаторы (бисопролол, не-
бивалол) – 31,15%, антагонисты рецепторов ангиотензина II
(лозартан) – 16,39%, диуретики (гидрохлоротиазид, торасе-
мид) – 20,77%, бигуаниды (метформин) – 27,2%, ингиби-
торы ГМГ-КоА-редуктазы (статины) – 26,2%, блокаторы
медленных кальциевых каналов (амлодипин) – 9,83%. Про-
веденный сравнительный статистический анализ выявил до-
стоверно более частый прием амлодипина у пациентов с со-
путствующей ЖКБ [13 (14,77%) в сравнении с 5 (5,26%) без
ЖКБ (χ2=4,66; р≤0,01)]. В отношении статинов и диурети-
ков выявлено, что больший процент принимающих лиц
среди сопутствующей ЖКБ в подгруппе с сохраненным
желчным пузырем (процент принимающих статины в под-
группе с сохраненным желчным пузырем составил 17,14%,
в подгруппе с удаленным желчным пузырем – 41,51%, в

Òàáëèöà 1. Ñòðóêòóðà æàëîá ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ
ÍÀÆÁÏ (n=183)

Жалоба Пациенты, n Пациенты, %
Боль в правом
подреберье 56 30,6
Чувство тяжести
(дискомфорт) в правом
подреберье

55 30,1

Чувство горечи во рту 66 36,1
Отрыжка 30 16,4
Слабость 50 27,3
Утомляемость 52 28,4
Боль в эпигастрии 101 55,2
Изжога 95 51,9

Òàáëèöà 2. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèè â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ (çíà÷åíèÿ óêàçàíû â ïðîöåíòàõ îò îáùåãî
÷èñëà ïàöèåíòîâ â êàæäîé èññëåäîâàòåëüñêîé ãðóïïå)

Сопутствующая патология Хронический
панкреатит* ИБС* АГ СД 2-го типа Нарушенная

толерантность*
Группа сравнения (n=95) 87,23 9,47 64,21 11,58 28,42
Группа НАЖБП + ЖКБ (n=35) 97,14 14,29 62,86 11,43 14,29
Группа НАЖБП + ЖКБ + ХЭ (n=53) 58,49 32,08 71,7 24,53 9,43
*Различия статистически значимы, р≤0,01.

Ðèñ. 1. Ðàñïðåäåëåíèå ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ÍÀÆÁÏ, 
ïî âûðàæåííîñòè îñíîâíûõ æàëîá.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 8, 2020 31



группе сравнения – 27,37%, χ2=6,45; р≤0,01; процент прини-
мающих диуретики в подгруппе с сохраненным желчным пу-
зырем составил 5,71%, в подгруппе с удаленным желчным
пузырем – 30,19%, в группе сравнения – 21,05%, χ2=7,68;
р≤0,01). По остальным препаратам статистически достовер-
ных различий не выявлено.

При объективном осмотре нами оценивались состояние
кожных покровов, наличие «печеночных» знаков. «Рубино-
вые» пятна встречались у 87 (47,54%) больных. Пациенты
с НАЖБП страдали ожирением или имели избыточную
массу тела. Пациентов с нормальной массой тела не зафик-
сировано, 50 (27,32%) человек имели избыток массы тела,
среднее значение индекса массы тела – 33,2±4,49 кг/м2. Сле-
дует отметить, что у лиц как основной группы, так и группы
сравнения показатели индекса массы тела не имели стати-
стически достоверных различий. Известно, что висцераль-
ный тип ожирения вносит наиболее существенный вклад в
формирование метаболических расстройств, поэтому
ключевым показателем, который рассчитывался нами для
диагностики абдоминального типа ожирения, стало соотно-
шение объема талии к объему бедер (ОТ/ОБ). Данный по-
казатель соответствовал абдоминальному характеру распре-
деления жировой ткани независимо от пола пациентов
(среднее значение ОТ/ОБ=1,02±0,07). При анализе этого по-
казателя установлено, что пациенты группы сравнения
имеют более высокие значения в сравнении с пациентами с
сопутствующей ЖКБ (U=1,96; р≤0,01, rs=(-0,164); р≤0,01),
что наглядно представлено на рис. 2.

При осмотре органов брюшной полости увеличение раз-
меров живота за счет увеличения объема жировой ткани от-
мечено у 103 (56,28%) пациентов. Перкуторно и методом
флюктуации признаков наличия жидкости в брюшной поло-
сти ни у одного пациента не выявлено. При глубокой паль-
пации болезненность в эпигастрии зафиксирована у 101
(55,19%) пациента, в правом подреберье – у 125 (83,06%),
болезненность при пальпации поджелудочной железы по
Гроту – у 21 (12,4%), симптомы желчного пузыря (Кера,
Ортнера, Мюсси) положительны у 80 (43,72%). Увеличение
размеров печени по Курлову отмечено у 78 (42,62%) лиц.

Боль в правом подреберье у пациентов без ЖКБ вы-
явлена достоверно чаще: 73 (76,84%) пациента в сравнении
с сопутствующей ЖКБ – 52 (59,09%) человека (χ2=6,65;
p≤0,01), что может быть обусловлено, по-видимому, уве-
личением печени в размерах, нежели билиарными симпто-
мами. Симптом болезненности при пальпации поджелудоч-
ной железы по Гроту, наоборот, в 2 раза чаще у пациентов
с ЖКБ – 18 (20,45%) пациентов против 9 (9,47%) без ЖКБ
(χ2=4,38; p≤0,01), что отражает частоту билиарнозависи-
мого панкреатита у данной категории лиц.

При анализе данных, полученных в результате проведе-
ния общего анализа крови, отклонений от нормы не вы-
явлено. Наличие лейкоцитоза, повышенного СОЭ, являю-
щееся проявлением обострения заболевания, отмечено
критерием исключения. При анализе показателей биохими-
ческого исследования крови активность заболевания (неалко-
гольный стеатогепатит) выявлена у 89 (53%) пациентов, при
этом повышение аланинаминотрансферазы (АЛТ) – у 55
(30,05%), увеличение аспартатаминотрансферазы (АСТ) – у
35 (19,13%), повышение γ-глутамилтранспептидазы (ГГТ) –
у 42 (22,95%) и щелочной фосфатазы – у 36 (19,67%). По-
вышение уровня маркеров цитолиза в пределах минимальной
степени активности (до 5 норм) выявлено у 89 (48,63%) че-
ловек, умеренной степени (от 5 до 10 норм) не выявлено. 
В исследование не включались пациенты с высокой биохи-
мической активностью (повышение трансаминаз более 

10 норм), поскольку высокая активность процесса могла ис-
казить данные по фиброзу печени, оцениваемые по эласто-
метрии, и затруднять проведение статистического анализа.

Дополнительно нами рассчитывался коэффициент соот-
ношения АЛТ и АСТ. Известно, что доминирование АСТ над
АЛТ является косвенным признаком токсического пораже-
ния печени и требует дополнительного внимания для исклю-
чения как алкогольного, так и лекарственного поражения
печени. Вместе с тем, согласно международным рекоменда-
циям по диагностике и лечению НАЖБП [13], преобладание
АСТ над АЛТ – неблагоприятный фактор прогрессирования
НАЖБП от стеатогепатита в цирроз печени. Соотношение
трансаминаз (АЛТ и АСТ) в нашем исследовании продемон-
стрировало доминирование АЛТ над АСТ и составило более
1,0 у всех обследуемых пациентов (1,69±0,85).

Помимо оценки функциональных печеночных проб нами
проведен анализ данных лабораторных исследований, полу-
ченных в ходе биохимического анализа крови, по выявлению
тех изменений, которые свидетельствуют о наличии выра-
женности факторов риска прогрессирования НАЖБП. Уро-

Ðèñ. 2. Çíà÷åíèå îòíîøåíèÿ ÎÒ/ÎÁ â ãðóïïå ïàöèåíòîâ,
ñòðàäàþùèõ ÍÀÆÁÏ è ÆÊÁ (1), è ãðóïïå ñðàâíåíèÿ (0).
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Ðèñ. 3. Çíà÷åíèå ÃÃÒ â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ
ÍÀÆÁÏ è ÆÊÁ, ïåðåíåñøèõ ÕÝ (3), ñòðàäàþùèõ ÍÀÆÁÏ è
ÆÊÁ ñ ñîõðàíåííûì æåë÷íûì ïóçûðåì (2) è ãðóïïå ñðàâíå-
íèÿ (1).
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вень гликемии натощак оценен у всех пациентов. Повышение
уровня глюкозы отмечено у 47 (27,8%) пациентов, гипер- и
дислипидемия – у 130 (77%), гипертриглицеридемия – у 49
(29%).

При сравнительном анализе данных биохимического ис-
следования крови установлено, что показатели цитолиза (по-
вышение уровня АЛТ, АСТ) не имели статистически досто-
верных различий. Вместе с тем такой показатель, как ГГТ,
повышен прежде всего среди пациентов основной группы,
имеющих сопутствующую ЖКБ, имел статистически
значимую прямую корреляционную связь с ЖКБ и ХЭ
(rs=0,242; р≤0,01 и rs=0,298; р≤0,01 соответственно). Из по-
казателей, отражающих метаболические стигмы жирового
и углеводного обмена, установлено, что у лиц с сопутствую-
щей ЖКБ и перенесенной ХЭ отмечаются более высокие
показатели липопротеидов низкой плотности – ЛПНП
(rs=0,228; р≤0,01). Графическое отображение уровня ГГТ и
ЛПНП в группах сравнения представлено на рис. 3, 4. Также
нами выявлены более низкие значения гемоглобина, эрит-

роцитов, протромбинового индекса и более высокие – меж-
дународного нормализованного отношения у пациентов с ко-
морбидностью.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной
полости является обязательным методом по оценке струк-
туры печени для пациентов, страдающих НАЖБП. Наибо-
лее информативными признаками, указывающими на нали-
чие НАЖБП у лиц с факторами риска этого заболевания,
считаются: увеличение размеров печени и повышение ее
эхогенности, которое по данным УЗИ зафиксировано у 130
(71,43%) пациентов. У 88 (48,09%) человек по данным УЗИ
диагностирована ЖКБ разной стадии, из них у 31 (18,3%)
выявлено наличие конкрементов и билиарной взвеси в по-
лости желчного пузыря, а именно: конкременты – у 20
(11,98%) пациентов, сладж – у 12 (7,19%), а у 53 (28,96%)
проведена ХЭ, поэтому по УЗИ описано отсутствие желч-
ного пузыря и проводилась оценка состояния его ложа, ко-
торое у всех пациентов без особенностей. У 159 (86,89%)
лиц по данным УЗИ при описании структуры поджелудоч-
ной железы выявлены диффузные изменения поджелудоч-
ной железы, а также повышенная эхогенность у 92 (50,27%)
и зернистость – у 5 (2,73%) пациентов.

Достоверные различия при анализе данных мы выявили
по показателю эхогенности печени: у пациентов без ЖКБ
она у всех повышена, а у лиц с ЖКБ – без такого признака
[13 (15,12%) человек (χ2=14,38; p≤0,01)]. Также выявлена
отрицательная корреляционная связь с ЖКБ и ХЭ и диамет-
ром портальной вены [rs=(-0,345), р≤0,01].

Нашим пациентам проведена эластометрия печени, кото-
рая позволяет оценить неинвазивно стадию фиброза. Вы-
явлено превалирующее большинство пациентов с I и II стадией
фиброза печени – 71 (38,79%) и 40 (21,86%) человек соответ-
ственно. У 61 (33,3%) пациента фиброз не выявлен. Резуль-
таты распределения стадии фиброза в группах сравнения пред-
ставлены на рис. 5. Обращает на себя внимание соотношение
лиц с прогрессирующими стадиями фиброза (II и III) и непро-
грессирующими (I и II) или его отсутствием у лиц в зависимо-
сти от сопутствующей ЖКБ или перенесенной ХЭ. У основ-
ной группы статистически достоверно выше число лиц с
прогрессирующими стадиями фиброза (26,31% против 20,45%
у пациентов группы сравнения), особенно у лиц после ХЭ
(30,18%). Стадия фиброза печени имела положительную до-
стоверно значимую взаимосвязь с ХЭ (rs=0,366; р≤0,01).

Îáñóæäåíèå
Очевидным становится тот факт, что коморбидность

НАЖБП и ЖКБ обусловлена общими факторами риска раз-
вития и прогрессирования болезней. Метаболический син-
дром (МС), ведущими механизмами развития которого яв-
ляются висцеральное ожирение и инсулинорезистентность,
лежит в основе патогенетического взаимодействия рассмат-
риваемых патологий. Результаты крупных исследований на
популяциях лиц различных национальностей (азиатской, ев-
ропейской, американской) демонстрируют существенно
более высокую распространенность ЖКБ среди лиц с
НАЖБП, при этом последняя рассматривается в качестве не-
зависимого предиктора холелитиаза [21–23]. В некоторых ра-
ботах указывается, что фактором риска ЖКБ выступает пер-
воначально МС, а не самостоятельно НАЖБП, которая
рассматривается только как его компонент [24]. Привлекают
внимание исследования, презентирующие ХЭ как неблагопри-
ятный фактор по прогрессированию проявлений МС (гипер-
и дислипидемии, стеатоза печени, АГ) и ставящие под сомне-
ние безобидность данной процедуры у пациентов с ЖКБ [25].

Ðèñ. 4. Çíà÷åíèå õîëåñòåðèíà ËÏÍÏ â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ,
ñòðàäàþùèõ ÍÀÆÁÏ è ÆÊÁ ïåðåíåñøèõ ÕÝ (3), ñòðàäàþ-
ùèõ ÍÀÆÁÏ è ÆÊÁ ñ ñîõðàíåííûì æåë÷íûì ïóçûðåì (2) è
ãðóïïå ñðàâíåíèÿ (1).
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Эпидемиологические исследования демонстрируют, что па-
циенты с осложненной ЖКБ с высокой потребностью в ХЭ
более подвержены формированию МС, чем пациенты без
осложненной ЖКБ [26]. В поперечном исследовании C. Shen
и соавт., проанализировав данные 5672 пациентов, устано-
вили, что распространенность МС зафиксирована на уровне
53,2% среди лиц с ЖКБ и 63,5% среди лиц с ХЭ [27].

Наша группа пациентов с НАЖБП имела все компоненты
МС, что подтверждается отсутствием среди пациентов лиц с
нормальной массой тела, высокой распространенностью АГ,
СД 2-го типа, анамнестических и клинико-биохимических
признаков нарушения обмена липидов и глюкозы. Распро-
страненность ЖКБ среди наших пациентов оказалась на
уровне 48,09%, среди которых в 60,23% проведена ХЭ. ЖКБ
в нашем исследовании чаще регистрировалась у лиц старшей
возрастной группы, женского пола и длительным течением
НАЖБП, что согласуется с отечественными и зарубежными
литературными данными о частой ассоциации ЖКБ с воз-
растом, женским полом, а это, в свою очередь, рассматрива-
ется как фактор риска развития болезни [23, 28, 29].

Мы установили, что у коморбидных пациентов при
общей малосимптомности течения заболеваний высоки ча-
стота и интенсивность синдрома диспепсии. Данный фено-
мен объясним нарушением соотношения пула первичных и
вторичных желчным кислот, их энтерогепатической цирку-
ляции, повышением осмотического давления в кишечнике,
развитием гипо- и гипермоторной дискинезии тонкой и тол-
стой кишки, ведущих к нарушению состава кишечной мик-
робиоты, что подтверждено клиническими и эксперимен-
тальными исследованиями у пациентов с ЖКБ и после ХЭ
[30]. В частности, О.В. Лебедева в своем исследовании осо-
бенностей течения ЖКБ у молодых лиц с МС продемон-
стрировала, что особенностью являются более позднее вы-
явление заболевания, текущего без характерной
классической манифестации, и превалирование симптомов
диспепсии (отрыжка, вздутие живота, диарея), что автор
связывает с признаками синдрома избыточного бактериаль-
ного роста у пациентов в постхолецистэктомическом пе-
риоде, ассоциированного с клинико-гистологической актив-
ностью НАЖБП [31]. Зарубежные коллеги, исследуя состав
желчных кислот и микробиоту методами жидкостной хро-

матографии и секвенирования 16S-субъединицы РНК, уста-
новили, что пациенты с ЖКБ имели более высокие общие
концентрации фекальных желчных кислот и сниженное
микробное разнообразие, сопровождающееся уменьшением
полезного рода Roseburia и обогащением некультивирован-
ного рода Oscillospira по сравнению с контролем. Бактери-
альный состав у пациентов после ХЭ значительно изменен
с увеличением числа видов рода Bacteroidetes [32].

Мы установили высокую распространенность и положи-
тельные взаимосвязи СД 2-го типа, ИБС, нарушения липидного
обмена (увеличение уровня ЛПНП) у коморбидных пациентов,
сила которых возрастала у лиц с удаленным желчным пузы-
рем. Данные результаты подтверждают метаболическую ак-
тивность двух рассматриваемых заболеваний. По данным
итальянского исследования, только уровень тощаковой глю-
козы ассоциирован с ЖКБ, а не СД 2-го типа [33]. В популя-
ционном анализе типа «случай–контроль» базы данных прак-
тических исследований в Великобритании (22 574 случая ХЭ
и 72 476 контроля) исследователи пришли к выводу, что ни
наличие или длительность СД, ни использование пероральной
антидиабетической терапии не ассоциированы с риском ХЭ
[34]. Противоположное мнение в США, где ретроспективный
анализ нескольких баз данных больных СД 2-го типа устано-
вил повышение в 1,9 раза риска развития заболеваний желче-
выводящих путей (определяется как возникновение ЖКБ, ост-
рого холецистита или ХЭ) [35]. Литературные данные также
свидетельствуют о высокой распространенности ССЗ среди
пациентов с ЖКБ. Данная категория пациентов имеет на 23%
выше риск возникновения крупных кардиоваскулярных ката-
строф, который возрастает у лиц женского пола и в постхо-
лецистэктомическом периоде [36]. По нашему мнению, не-
обходимо также принимать во внимание приверженность
пациентов приему статинов, для которых сообщалось поло-
жительное влияние как в отношении ЖКБ, так и клинико-ги-
стологической активности НАЖБП [37, 38]. В нашей группе
пациентов процент принимающих статины в группе после ХЭ
статистически ниже, чем у пациентов с сохраненным желч-
ным пузырем или лиц из группы сравнения.

Предполагается, что изменения гомеостаза глюкозы и ли-
пидов у пациентов с ЖКБ и после ХЭ могут быть объяснимы
уменьшением скорости и объема выделения желчи в двенад -

Ðèñ. 6. Ðîëü æåë÷íûõ êèñëîò â ìåòàáîëè÷åñêîé ðåãóëÿöèè [25].
Примечание. Dio 2 – йодтиронин дейодиназа типа 2, T4 – тироксин, T3 – трийодтиронин, FGFR4 – рецептор 4 фактора роста
фибробластов, PPARα – рецептор, активируемый пероксисомным пролифератором, SHP – малый гетеродимерный партнер,
VLDL – холестерин ЛПНП, VLDL-R – рецепторы к холестерину ЛПНП, TGR5 – мембранный рецептор желчных кислот,
cAMP/PKA – цАМФ/протеинкиназа А – зависимый путь,  GLP1 – глюкагонподобный пептид 1.
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цатиперстную кишку в ответ на прием пищи, что изменяет
энтерогепатическую циркуляцию и индуцирует гиперактив-
ность периферических ядерных и мембранных рецепторов
желчных кислот. В частности, фарнезоид X-рецептора (far-
nesoid X receptor – FXR), регулирующего глюкогенез и ли-
полиз на уровне гепатоцита и энтероцита. Взаимодействие с
GPBAR1/TGR5 в жировой ткани и скелетных мышцах ведет
к увеличению расхода энергии и предотвращению диет-ин-
дуцированного ожирения, а на уровне энтероцита данное
взаимодействие может изменять инсулинорезистентность
через стимулирование секреции инкретинового гормона глю-
кагоноподобного пептида-1 (GLP-1) [25, 39].

Установлено, что желчные кислоты индуцируют синтез и
высвобождение фактора роста фибробластов (FGF) 15/19 в эн-
тероцитах и желчном пузыре, и этот процесс опосредован FXR.
Зная, что основными эффектами FGF19 является гиполипиде-
мический и гипогликемический, мы может предположить его
влияние на метаболический статус пациента (рис. 6) [40].

В вопросе влияния ЖКБ на течение НАЖБП имеются
спорные данные, демонстрирующие как отсутствие воздей-
ствия [41], так и негативное воздействие – ухудшение состоя-
ния печеночной ткани (некровоспалительная инфильтрация,
фиброз) по результатам биопсии печени [33]. Некоторые ис-
следования говорят о двунаправленном влиянии в данном
случае: в течение 5 лет наблюдения НАЖБП ассоциирова-
лась с повышенным риском развития ЖКБ, а с другой сто-
роны, ЖКБ и ХЭ связаны с повышенным риском развития
инсульта и новых случаев стеатоза печени [42]. В этом же
исследовании установлено, что пациенты с НАЖБП незави-
симо от стадии фиброза печени по результатам неинвазив-
ных тестов имели статистически значимую ассоциацию с
развитием ЖКБ, даже после исключения возможных кофак-
торов (липиды, HOMA-IR, масса тела и др.).

В отношении ХЭ есть исследования, которые показы-
вают значительное увеличение случаев развития стеатоза
печени через 3 мес после операции [43]. Когортное иссле-
дование США Национального института здравоохранения и
питания (NHANES III) продемонстрировало, что НАЖБП
ассоциирована с ХЭ, а не с ЖКБ. Эта ассоциация сильнее у

мужчин, чем у женщин, так как 68% мужчин после ХЭ
имели НАЖБП, что в 2 раза больше, чем у лиц противопо-
ложного пола. Кроме того, пациенты после ХЭ склонны к
повышению трансаминаз и ГГТ в сыворотке крови и имеют
в 2 раза больше шансов смерти от цирроза печени [44].

В нашем исследовании получилось, что биохимическая
активность НАЖБП не ассоциирована с риском развития
ЖКБ, и факт наличия камней в желчном пузыре или состоя-
ния после ХЭ не имели корреляционных взаимосвязей с
уровнем аминотрансфераз, однако у пациентов с ХЭ досто-
верно выше показатель ГГТ. По нашим данным, больные
после ХЭ имели достоверно чаще прогрессирующие стадии
фиброза печени по данным эластометрии, обнаружены кор-
реляции фиброза с фактом ХЭ, а не с ЖКБ в целом.

Çàêëþ÷åíèå
Установлена высокая распространенность ЖКБ среди

пациентов с НАЖБП. Коморбидное течение ЖКБ и
НАЖБП клинически характеризуется симптомами диспеп-
сии (чувство горечи во рту, отрыжка) и общесоматическими
жалобами (чувство слабости, повышенная утомляемость).
У пациентов с ЖКБ и перенесенной ХЭ установлена высо-
кая распространенность СД 2-го типа и ИБС. У лиц с сопут-
ствующей ЖКБ и перенесенной ХЭ отмечаются более вы-
сокие показатели ЛПНП и ГГТ в сравнении с лицами без
ЖКБ. Перенесенная ХЭ у пациентов, страдающих ЖКБ и
НАЖБП, ассоциирована с формированием прогрессирую-
щих стадий фиброза печени.
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принятия решения по назначению антикоагулянтов пациентам 
с фибрилляцией предсердий
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Ðåçþìå
Îáîñíîâàíèå. Ó 8–19% ïàöèåíòîâ ñ ôèáðèëëÿöèåé ïðåäñåðäèé (ÔÏ) íà ôîíå àíòèêîàãóëÿíòíîé òåðàïèè (ÀÊÒ) âîçíèêàþò
ãåìîððàãè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ, â òîì ÷èñëå èç-çà ïðåâûøåíèÿ äîç àíòèêîàãóëÿíòîâ (ÀÊ). Ïðè ýòîì íàçíà÷åíèå ÀÊ íåîáõîäèìî áîëüíûì
ñ ÔÏ, òàê êàê ÀÊ ýôôåêòèâíî ñíèæàþò ðèñê èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà. Äëÿ ïðèíÿòèÿ ðåøåíèÿ î íàçíà÷åíèè ÀÊÒ òðåáóåòñÿ ñîîòíåñòè
ðèñêè èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà è êðîâîòå÷åíèÿ, äëÿ ýòîãî íåîáõîäèìî çíàíèå àêòóàëüíûõ êëèíè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé è èíñòðóêöèé
ïî ïðèìåíåíèþ ÀÊ. Ñðåäè ïàöèåíòîâ, ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ â ñòàöèîíàð, 30% ïîëó÷àþò ÀÊÒ, ïîýòîìó ïîâûøåíèå ïðèâåðæåííîñòè
êëèíè÷åñêèì ðåêîìåíäàöèÿì ïî íàçíà÷åíèþ ÀÊ ïàöèåíòàì ñ ÔÏ âðà÷àìè ðàçëè÷íûõ ïðîôèëåé ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé.
Öåëü. Ïðîâåñòè àíàëèç ïðèâåðæåííîñòè âðà÷åé ðåêîìåíäàöèÿì ïî íàçíà÷åíèþ ÀÊÒ äî è ïîñëå âíåäðåíèÿ ñèñòåìû ïîääåðæêè
ïðèíÿòèÿ ðåøåíèÿ (ÑÏÏÐ) ó ïàöèåíòîâ ñ ÔÏ â ìíîãîïðîôèëüíîì ñòàöèîíàðå.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îäíîöåíòðîâîå íåðàíäîìèçèðîâàííîå èññëåäîâàíèå ñ èñòîðè÷åñêèì êîíòðîëåì ïî îöåíêå ïðèâåðæåííîñòè
ðåêîìåíäàöèÿì íà îñíîâå àíàëèçà âðà÷åáíûõ íàçíà÷åíèé ÀÊÒ è ñòðóêòóðû ëåêàðñòâåííûõ îøèáîê ó ïàöèåíòîâ ñ ÔÏ â
ìíîãîïðîôèëüíîì ñòàöèîíàðå Ìîñêâû äî è ïîñëå âíåäðåíèÿ ÑÏÏÐ. Ñîáëþäåíèå âðà÷àìè ðåêîìåíäàöèé îöåíèâàëè ïî ðàçäåëàì
«ïîêàçàíèÿ/ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ê íàçíà÷åíèþ ÀÊ» è «ðåæèì äîçèðîâàíèÿ ÀÊ». Íàëè÷èå îòêëîíåíèé îò êëèíè÷åñêèõ
ðåêîìåíäàöèé/èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ÀÊ ðàñöåíèâàëè êàê «âåäåíèå ïàöèåíòà ñ íåñîáëþäåíèåì ðåêîìåíäàöèé».
Óðîâåíü ïðèâåðæåííîñòè âðà÷åé ðåêîìåíäàöèÿì ðàññ÷èòûâàëè êàê îòíîøåíèå ñëó÷àåâ âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ «ñ ñîáëþäåíèåì
ðåêîìåíäàöèé» ê îáùåìó êîëè÷åñòâó ñëó÷àåâ.
Ðåçóëüòàòû. Â êîíòðîëüíîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïàõ îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå äîëè ïðÿìûõ ïåðîðàëüíûõ ÀÊ ïðè
âûïèñêå â ñðàâíåíèè ñ ïîñòóïëåíèåì â ñòàöèîíàð: ñ 54,5 äî 76,8% (p=0,0005) è ñ 63 äî 85,7% (p=0,0002) ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ýòîì
òîëüêî â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå óäàëîñü äîñòîâåðíî ñíèçèòü ÷èñëî ïàöèåíòîâ áåç íàçíà÷åííîé ÀÊÒ (ïðè íàëè÷èè ïîêàçàíèé) ñ
7,6 äî 1% (p=0,04) â ñðàâíåíèè ñ ïîñòóïëåíèåì. Çà âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ óäàëîñü äîñòîâåðíî óâåëè÷èòü óðîâåíü ïðèâåðæåííîñòè
âðà÷åé ðåêîìåíäàöèÿì ïî ðåæèìó äîçèðîâàíèÿ ÀÊ ó ïàöèåíòîâ ñ ÔÏ ñ 59% (44 ðàñõîæäåíèÿ íà 107 íàçíà÷åíèé) äî 84,6% 
(16 ðàñõîæäåíèé íà 104 íàçíà÷åíèÿ); p<0,005. Äî âíåäðåíèÿ ÑÏÏÐ ïðè àíàëèçå ëåêàðñòâåííûõ íàçíà÷åíèé óäàëîñü âûÿâèòü 
56 ëåêàðñòâåííûõ îøèáîê (0,5 îøèáêè íà ïàöèåíòà), ïîñëå âíåäðåíèÿ ÑÏÏÐ êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåííûõ îøèáîê äîñòîâåðíî
ñíèçèëîñü äî 21 (0,2 îøèáêè íà ïàöèåíòà); p<0,05. Ïîñëå âíåäðåíèÿ ÑÏÏÐ ñîêðàòèëîñü ÷èñëî íàçíà÷åíèé ñóáòåðàïåâòè÷åñêèõ äîç
ÀÊ ñ 31 (27,7%) äî 8 (7,6%); p<0,05.
Çàêëþ÷åíèå. Óðîâåíü ïðèâåðæåííîñòè ðåêîìåíäàöèÿì ïî íàçíà÷åíèþ ÀÊÒ ïàöèåíòàì ñ ÔÏ ó âðà÷åé ñòàöèîíàðà âûñîêèé.
Èñïîëüçîâàíèå ÑÏÏÐ ïîâûøàåò óðîâåíü ïðèâåðæåííîñòè êëèíè÷åñêèì ðåêîìåíäàöèÿì ïî ðåæèìó äîçèðîâàíèÿ ÀÊ ó ïàöèåíòîâ ñ
ÔÏ, à òàêæå èñêëþ÷àåò îøèáêè ðàñ÷åòà ðèñêà èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà è ñèñòåìíûõ òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ îñëîæíåíèé è ñïîñîáñòâóåò
ñíèæåíèþ ÷àñòîòû íàçíà÷åíèÿ ñóáòåðàïåâòè÷åñêèõ äîç ÀÊ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèêîàãóëÿíòû, ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåðäèé, ïðèâåðæåííîñòü êëèíè÷åñêèì ðåêîìåíäàöèÿì, îøèáêè ëåêàðñòâåííîé
òåðàïèè, ñèñòåìà ïîääåðæêè ïðèíÿòèÿ ðåøåíèÿ.

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: ×åðíîâ À.À., Êëåéìåíîâà Å.Á., Ñû÷åâ Ä.À. è äð. Ðåçóëüòàòû âíåäðåíèÿ àâòîìàòèçèðîâàííîé ñèñòåìû ïîääåðæêè
ïðèíÿòèÿ ðåøåíèÿ ïî íàçíà÷åíèþ àíòèêîàãóëÿíòîâ ïàöèåíòàì ñ ôèáðèëëÿöèåé ïðåäñåðäèé. Òåðàïåâòè÷åñêèé àðõèâ. 2020; 92 (8):
37–42. DOI: 10.26442/00403660.2020.08.000765

Results of decision support system implementation for prescribing anticoagulants 
to patients with atrial fibrillation in hospital
A.A. Chernov1,2, E.B. Kleymenova1–3, D.A. Sychev2, L.P. Yashina1,3, M.D. Nigmatkulova1, V.A. Otdelenov1,2, S.A. Payushchik1

1General Medical Center of the Bank of Russia, Moscow, Russia;
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia;
3Federal Research Center “Computer Science and Control”, Moscow, Russia

Background. In 8–19% of patients with atrial fibrillation (AF) with anticoagulant therapy (ACT), hemorrhagic complications occur, including
due to excess doses of AC. At the same time, ACT is necessary for patients with AF, since anticoagulants effectively reduces the risk of
ischemic stroke. To make a decision on the appointment of ACT, it is necessary to correlate the risks of ischemic stroke and bleeding, this
requires knowledge of current clinical using ACT recommendations and instructions. Among patients admitted to hospital, 30% receive
ACT, so increasing adherence to clinical recommendations for prescribing AC to patients with AF by doctors of various profiles is an urgent
task.
Aim. To analyze the adherence of physicians to recommendations for prescribing ACT before and after the introduction of decision support
system (DSS) in patients with AF in a multi-specialty hospital.
Materials and methods. A single-center non-randomized study with historical control to assess adherence to recommendations based on the
analysis of medical prescriptions and the structure of drug errors in patients with AF in a multi-specialty hospital in Moscow before and after
the introduction of DSS. Compliance with the recommendations of physicians was evaluated in the sections "indications /contraindications
to AC" and "dosage regimen of AC". The presence of deviations from the clinical recommendations /instructions for medical use of AC was
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Ââåäåíèå
Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее рас-

пространенной формой нарушения сердечного ритма, встре-
чается у 1–2% пациентов в общей популяции, а среди лиц
старше 55 лет частота возникновения составляет 5,5% [1,
2]. Пациенты с ФП имеют повышенный риск возникновения
ишемического инсульта в сравнении с общей популяцией: в
1,5 раза выше у мужчин, в 2 раза у женщин [3]. Оральные
антикоагулянты (АК) эффективно снижают риск ишемиче-
ского инсульта у пациентов с ФП [4], однако недостаточный
охват антикоагулянтной терапией (АКТ) [1], назначение
субтерапевтических доз АК [2, 3] и неудовлетворительная
приверженность АКТ [4] могут ослабить профилактический
эффект. По разным данным, 25–50% пациентов с ФП, нуж-
дающихся в АК, не получают терапию [5, 6]. Чаще всего это
связано с пожилым возрастом пациента, высоким риском
кровотечения (из-за онкологических заболеваний, высокого
риска падений и т.д.), неспособностью соблюдать режим
лечения [7]. Часть пациентов с ФП не получают АКТ без
объективных причин [7].

У 8–19% больных с ФП на фоне АКТ возникают гемор-
рагические осложнения [8–10], в том числе из-за превыше-
ния дозировок АК. Для принятия решения о назначении АКТ
требуется соотнести риски ишемического инсульта и крово-
течения, для этого необходимо знание актуальных клиниче-
ских рекомендаций и инструкций по применению АК.

Предоставление врачу необходимой информации в мо-
мент принятия решения о назначении терапии может влиять
на уровень приверженности клиническим рекомендациям по
назначению АКТ пациентам с ФП. Одним из инструментов
обеспечения приверженности является система поддержки
принятия решения (СППР). Например, в исследовании [11]
удалось повысить уровень приверженности врачей рекомен-
дациям по назначению АКТ пациентам с ФП с 70 до 75%
(p<0,05); в другом исследовании [12] уровень приверженно-
сти рекомендациям (амбулаторный прием) по назначению
АКТ у пациентов с ФП после внедрения СППР увеличился
с 48 до 65,5% (p<0,0001). СППР может также использо-
ваться для определения режима дозирования АК (в частно-
сти, варфарина) [13].

Среди пациентов, госпитализированных в стационар,
30% получают АК, поэтому повышение приверженности
клиническим рекомендациям врачами разных профилей яв-
ляется актуальной задачей [14].

Цель исследования – провести анализ приверженности
врачей рекомендациям по назначению АКТ до и после внедре-
ния СППР у пациентов с ФП в многопрофильном стационаре.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Дизайн исследования. Одноцентровое нерандомизиро-

ванное исследование с историческим контролем по оценке
приверженности рекомендациям на основе анализа врачеб-
ных назначений АКТ и структуры лекарственных ошибок у
пациентов с ФП в многопрофильном стационаре Москвы до
и после внедрения СППР.

regarded as "management of the patient with non-compliance with recommendations". Physicians adherence level to recommendations was
calculated as the ratio of cases of "compliance with recommendations" to the total number of cases.
Results. In the control and experimental groups, there was a significant increase in the proportion of POAC at discharge in comparison with
admission to hospital: from 54.5 to 76.8% (p=0.0005) and from 63 to 85.7% (p=0.0002), respectively. However, only in the experimental
group it was possible to significantly reduce the number of patients without a prescribed ACT (if there are indications) from 7.6 to 1% (p=0.04)
in comparison with admission. During the study, it was possible to significantly increase physicians adherence level to the recommendations
for the AC dosage regimen in patients with AF from 59% (44 discrepancies for 107 prescriptions) to 84.6% (16 discrepancies for 
104 prescriptions); p<0.005. Before the introduction of the DSS, the analysis of drug prescriptions revealed 56 drug errors (0.5 errors per
patient), after the introduction of the DSS, the number of drug errors significantly decreased to 21 (0.2 errors per patient); p<0.05. After the
introduction of DSS, the number of sub-therapeutic doses of AC was reduced from 31 (27.7%) to 8 (7.6%); p<0.05.
Conclusion. The level of adherence to the recommendations for prescribing ACT to patients with AF in the hospital is high. The use of DSS
increases the level of adherence to the recommendations on the AC dosage regimen in patients with AF, as well as eliminates errors in
calculating the risk of ischemic stroke and systemic thromboembolic complications, and contributes to reducing the frequency of prescribing
sub-therapeutic doses of AC.

Keywords: anticoagulants, atrial fibrillation, adherence to clinical recommendations, errors in drug therapy, decision support system.

For citation: Chernov A.A., Kleymenova E.B., Sychev D.A., et al. Results of decision support system implementation for prescribing anticoagulants
to patients with atrial fibrillation in hospital. Therapeutic Archive. 2020; 92 (8): 37–42. DOI: 10.26442/00403660.2020.08.000765

АК – антикоагулянты
АКТ – антикоагулянтная терапия
НЛС – нежелательные лекарственные события
ПОАК – прямые пероральные антикоагулянты

СППР – система поддержки принятия решения
ФП – фибрилляция предсердий
IQR (interquartile range) – межквартильный интервал
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Соблюдение рекомендаций по антикоагулянтной терапии

Критерии соответствия. Оценка приверженности ре-
комендациям проводилась с помощью ретроспективного
анализа по электронным историям болезней пациентов, гос-
питализированных с диагнозом (как основным, так и сопут-
ствующим) ФП и трепетания предсердий (код по Междуна-
родной классификации болезней 10-го пересмотра – I48).

Критерии невключения: изолированное поражение кла-
панного аппарата сердца; «клапанная» ФП. Неназначение па-
циенту с ФП АКТ при наличии противопоказаний к АК.

Условия проведения. Исследование проведено в Много-
профильном медицинском центре Банка России.

Продолжительность исследования. Исследование про-
должалось с 30.06.2017 по 23.06.2018, 6 мес без внедрения
СППР, 6 мес после внедрения СППР. За время проведения
исследования врачебный состав отделений не менялся.

Описание вмешательства
С целью предоставления информационной поддержки

при назначении АКТ в рамках системы автоматизации кли-
нических руководств и аудита лечения (САКРАЛ) разрабо-
тан модуль «Антикоагулянтная терапия у пациентов с фиб-
рилляцией предсердий». Принципы работы этой СППР
описаны ранее [15, 16]. Алгоритм принятия решения по на-
значению АКТ пациентам с ФП составлен на основе клини-
ческих рекомендаций Российского кардиологического об-
щества [17] и Европейского кардиологического общества
[18]. Кроме того, использованы инструкции по медицин-
скому применению зарегистрированных в России АК, пред-
ставленные на сайте Государственного реестра лекарствен-
ных средств [19].

Для формирования персонализированного протокола на-
значения АК в СППР необходимо указать диагноз, клини-
ческие данные пациента (например, уровень сывороточного
креатинина), принимаемые лекарственные препараты, пла-
нируемые вмешательства и т.д. В протокол включена оценка
риска ишемического инсульта и системных тромбоэмболи-
ческих осложнений при ФП по шкале CHA2DS2-VASc [20]
и клинических факторов кровотечения на фоне АК по
шкале Has-Bled [21].

Формируемый в СППР протокол назначения АК содер-
жит следующую информацию из клинических руководств с
указанием класса рекомендаций, уровня научной обоснован-
ности и инструкций по применению АК:

1) показания/противопоказания к назначению АКТ;
2) выбор лекарственных средств;
3) режим дозирования АК (дозировка и длительность

приема);
4) ссылка на текст клинических рекомендаций.
В период внедрения СППР проведены обучение врачей,

клинические аудиты и индивидуальные консультации по ис-
пользованию СППР для обеспечения обратной связи.

Исходы исследования
Приверженность врачей рекомендациям по АКТ у паци-

ентов с ФП, частота лекарственных ошибок, связанных с на-
значением/не назначением АКТ.

Методы регистрации исходов
Источником информации служили электронные истории

болезни.
Соблюдение врачами рекомендаций оценивали по разде-

лам «показания/противопоказания к назначению АК» и
«режим дозирования АК». Наличие отклонений от клини-
ческих рекомендаций/инструкций по медицинскому приме-
нению АК расценивали как «ведение пациента с несоблюде-

нием рекомендаций». Уровень приверженности врачей ре-
комендациям рассчитывали как отношение случаев ведения
пациентов «с соблюдением рекомендаций» к общему коли-
честву случаев.

Структуру АКТ анализировали по выбору лекарствен-
ного препарата и длительности его назначения при поступ-
лении и выписке пациента. Структуру лекарственных оши-
бок оценивали на момент выписки (после принятия решения
о пересмотре терапии) по классификации лекарственных
ошибок Pharmaceutical Care Network Europe V8.02 [22], опи-
сывающей основные виды лекарственных ошибок, которым
присвоен код. Ошибкой считалось любое расхождение в на-
значении АК с клиническими рекомендациями/инструк-
циями по медицинскому применению лекарственного препа-
рата. Для каждого пациента учитывали все виды ошибок в
терапии АК. Частота возникновения ошибки одного кода
рассчитывалась как отношение количества ошибок с дан-
ным кодом к общему числу пациентов группы.

Статистический анализ
Методы статистического анализа данных. Данные

представлены как среднее, медиана и межквартильный ин-
тервал (interquartile range – IQR). По таблицам сопряженно-
сти рассчитывали частотные характеристики: относитель-
ный риск с 95% доверительным интервалом. Статистическая
обработка данных проведена непараметрическими методами
с помощью прикладной программы IBM SPSS Statistics V22.
Для сравнения количественных показателей использовали 
U-тест Манна–Уитни, качественных характеристик – крите-
рий χ2 Фишера. При ненормальном распределении применяли
непараметрические методы описательной̆ статистики – ме-
диана, IQR. Различия считали достоверными при p<0,05.

Ðåçóëüòàòû
В исследование включены 112 пациентов с ФП в экспе-

риментальной группе и 105 – с ФП в контрольной группе. До-
стоверных различий между группами по демографическим и
клиническим характеристикам не выявлено (табл. 1).

Общая длительность госпитализации в двух группах до-
стоверно не отличалась: в контрольной группе медиана дли-
тельности госпитализации составила 12 дней (IQR 4,4 дня),
в экспериментальной – 13 дней (IQR 5,2 дня); p=0,78. Коли-
чество нежелательных лекарственных событий – НЛС (кро-
вотечений на фоне приема АК) в стационаре до и после внед-
рения СППР не отличалось: 6 (5,3%) случаев в контрольной
группе и 7 (6,7%) в экспериментальной (p=0,7). Все крово-
течения по классификации Gusto являлись легкими, не тре-
бующими гемотрансфузии, без нарушения гемодинамики.

Основные результаты
На рисунке (см. на цветной вклейке) представлена

структура назначенных АК пациентам с ФП до и после внед-
рения СППР.

В контрольной и экспериментальной группах отмечено
достоверное увеличение доли прямых пероральных АК
(ПОАК) при выписке в сравнении с поступлением в стацио-
нар: с 54,5 до 76,8% (p=0,0005) и с 63 до 85,7% (p=0,0002)
соответственно. При этом только в экспериментальной
группе удалось достоверно снизить число пациентов без на-
значенной АКТ (при наличии показаний) с 7,6 до 1%
(p=0,04) в сравнении с поступлением.

Различия в структуре назначенных АК при выписке до
и после внедрения СППР недостоверны, однако отмечается
тенденция (p=0,09) к увеличению доли ПОАК в структуре
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АКТ, назначенной при выписке, после внедрения СППР в
сравнении с контрольной группой (с 76,8 до 85,7%).

Оценка приверженности рекомендациям по показа-
ниям и противопоказаниям к назначению АК

Случаев назначения АК при наличии противопоказаний
к АКТ не выявлено. Частота назначения АК пациентам, ко-
торым показана АКТ, достоверно не различалась до и после
внедрения СППР, но отмечается тенденция (p=0,1) к повы-
шению уровня приверженности рекомендациям назначению
АКТ с 95,5% (107 из 112 пациентов) до 99% (104 из 105 па-
циентов).

Оценка приверженности рекомендациям по разделу
«режим дозирования АК»

За время исследования удалось достоверно увеличить
уровень приверженности врачей рекомендациям по режиму
дозирования АК у пациентов с ФП с 59% (44 расхождения
на 107 назначений) до 84,6% (16 расхождений на 104 на-
значения); p<0,005.

Лекарственные ошибки
До внедрения СППР при анализе лекарственных назначе-

ний удалось выявить 56 лекарственных ошибок (0,5 ошибки
на пациента), после внедрения СППР количество лекарст-
венных ошибок достоверно снизилось до 21 (0,2 ошибки на
пациента); p<0,05.

После внедрения СППР сократилось количество на-
значений субтерапевтических доз АК с 31 (27,7%) до 
8 (7,6%); p<0,05 (табл. 2). 

В соответствии с клиническими рекомендациями 17
(15,2%) пациентам контрольной группы, получавшим варфа-
рин, предпочтительнее назначение ПОАК; в эксперименталь-
ной группе число таких больных снизилось до 8 (7,6%); p<0,05.

Внедрение СППР позволило достоверно сократить число
ошибок при расчете риска тромбоэмболических осложне-

ний по шкале CHA2DS2-VASc с 45 (39,1%) до 7 (6,7%);
p<0,05. Частота регистрации данных о расчете клиренса
креатинина в электронной истории болезни у пациентов с
ФП не имела достоверных различий до и после внедрения
СППР, однако отмечалась тенденция к ее увеличению c 62
(55,4%) до 71 (63,4%); p=0,1.

Îáñóæäåíèå
Уровень приверженности рекомендациям по назначению

АКТ пациентам с ФП (раздел «показания/противопоказа-
ния») после внедрения СППР составил 99% (95,5% до внед-
рения), в исследовании сравнения приверженность врачей
стационара назначению АКТ составляла 72,8% [7]. В экспе-
риментальной группе удалось достоверно снизить долю па-
циентов, которым не назначена АКТ при наличии показаний,
с 7,7 до 1% (p=0,04). Это связано со снижением количества
ошибок при расчете риска ишемического инсульта и систем-
ных тромбоэмболических осложнений по шкале CHA2DS2-
VASc после внедрения СППР с 39,1 до 6,7%; у 14 из 17 па-
циентов без АКТ при поступлении допущены ошибки при
расчете риска по CHA2DS2-VASc или шкала не использо-
вана.

В структуре назначений АК после внедрения СППР (на
момент выписки) доля антагонистов витамина К составила
13,3%, доля ПОАК – 85,7% (до внедрения СППР 18,7 и
76,8% соответственно). Доля назначаемых ПОАК пациен-
там с ФП в исследовании выше, чем в среднем в клинической
практике (по данным международного регистра ФП Gloria
AF антагонисты витамина К получают 32,3% пациентов с
ФП, ПОАК – 47,7% [23]). Увеличение доли назначенных
ПОАК на момент выписки происходило за счет сокращения
назначений варфарина. Это связано с тем, что лишь у 54,8%
пациентов, получавших варфарин при госпитализации (73
назначения), уровень международного нормализиванного от-
ношения находился в целевом диапазоне (48% в исследова-

Òàáëèöà 1. Îáùèå õàðàêòåðèñòèêè ïàöèåíòîâ

Характеристики Экспериментальная
группа (n=112)

Контрольная
группа (n=105) p

Возраст, медиана (IQR) 71,5 (16) 73,4 (19) 0,81
Женский пол, n (%) 59 (53,4) 56 (51,4) 0,92
Индекс массы тела, медиана (IQR) 31 (5,8) 30 (6,2) 0,79
ФП, впервые зарегистрированная, n (%) 35 (31,3) 32 (30,5) 0,9
Шкала CHA2DS2-VASc, медиана (IQR) 3 (4,6) 3 (3,8) 0,92
Активное онкологическое заболевание, n (%)* 12 (10,7) 10 (9,5) 0,77
Артериальная гипертензия в анамнезе, n (%) 90 (80,4) 92 (87,6) 0,15
Острое нарушение мозгового кровообращения в анамнезе, n (%) 25 (22,3) 23 (21,9) 0,864
Острый коронарный синдром в анамнезе, n (%) 29 (25,9) 27 (25,7) 0,94
Сахарный диабет, n (%) 26 (23,2) 25 (23,8) 1
Документированные кровотечения в анамнезе, n (%) 3 (2,7) 4 (3,8) 0,64
Прием антиагрегантов, n (%) 16 (14,3) 14 (13,3) 0,84
Прием нестероидных противовоспалительных препаратов, n (%) 18 (16,1) 18 (17,1) 0,93
Клиренс креатинина ниже 30 ммоль/л**, n (%) 23 (20,5) 21 (20) 0,92
Получали АК до госпитализации, n (%) 103 (92) 97 (92,4) 0,91
Кровотечения в текущую госпитализацию, n (%) 6 (5,3) 7 (6,7) 0,7
*Метастазы, текущая химио- или лучевая терапия, отсутствие ремиссии в последние 6 мес; **по Кокрофту–Голту.
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нии сравнения) [7]. При этом в нашем исследовании доля по-
лучающих варфарин пациентов (после внедрения СППР),
имеющих рекомендации по назначению ПОАК, остается вы-
сокой (57% от всех пациентов, получавших варфарин).
Среди всех ПОАК чаще использовался апиксабан (69% от
всех АК после внедрения СППР), в исследовании сравнения
доля апиксабана среди ПОАК, применявшихся при ФП,
также самая большая – 49% [23].

Из 45 пациентов с клиренсом креатинина ниже 30 ммоль/л
(по Кокрофту–Голту) 24 (53%) пациента получали апиксабан,
16 (35,5%) – варфарин, 2 – дабигатран, 3 пациентам АКТ не
назначалась. Сравнительно большая доля назначений варфа-
рина у этой категории пациентов свидетельствует о частом
использовании антагонистов витамина К у пациентов с ФП и
болезнью почек в соответствии с инструкцией по медицин-
скому применению. В исследовании сравнения у той же ка-
тегории пациентов варфарин использовался в 66,6% случаев;
в 8,3% случаев использовался апиксабан, в остальных слу-
чаях АКТ не назначалась [7].

За счет сокращения назначений субтерапевтических доз
оральных АК с 27,7 до 7,6% (от общего числа назначений
АК) после внедрения СППР удалось добиться увеличения
приверженности врачей рекомендациям по режиму дозиро-
вания АК с 59 до 84,6%. В исследовании сравнения: субте-
рапевтические дозы АК получали 13% пациентов c ФП
(7,6% после внедрения СППР в нашем исследовании), а 17%
лиц получали завышенные дозировки (7,6% после внедрения
СППР в нашем исследовании) [24].

Частота лекарственных ошибок при назначении АКТ у
пациентов с ФП после внедрения СППР составила 20% 

(21 пациент из 105), а 80% пациентов АКТ назначена кор-
ректно. В исследовании сравнения (анализ проводился на мо-
мент поступления в стационар) корректная АКТ имелась у
32,6% пациентов с ФП [24]. Самой распространенной ле-
карственной ошибкой в исследовании являлось назначение
субтерапевтических доз АК (17,9% всех пациентов), а
именно ПОАК (12,1% всех пациентов).

Ограничения исследования: анализ НЛС ограничивался
только периодом госпитализации (короткий период наблю-
дения). С этим связаны низкая частота НЛС у пациентов с
ФП, получающих АКТ в стационаре, и отсутствие различий
в количестве НЛС после внедрения СППР. Ожидается уве-
личение частоты НЛС у пациентов с ФП, получающих АКТ,
при наблюдении на амбулаторном этапе.

Çàêëþ÷åíèå
Уровень приверженности рекомендациям по назначению

АКТ пациентам с ФП у врачей стационара высокий. Исполь-
зование СППР повышает уровень приверженности клини-
ческим рекомендациям по режиму дозирования АК у паци-
ентов с ФП, а также исключает ошибки расчета риска
ишемического инсульта и системных тромбоэмболических
осложнений и способствует снижению частоты назначения
субтерапевтических доз АК.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Работа выполнена в рамках гранта Российского фонда
фундаментальных исследований № 19-29-01132.

Òàáëèöà 2. Ñòðóêòóðà ëåêàðñòâåííûõ îøèáîê ïðè íàçíà÷åíèè ÀÊ [15]

Код Лекарственная ошибка Контрольная
группа (n=112)

Экспериментальная
группа (n=105) p

C1.3 Лекарственное средство показано, но не назначено, n (%) 5 (4,5) 1 (1)
C1.4 Нежелательная дупликация эффекта, n (%) 7 (6) 4 (3,8)
C3.1 Слишком малая доза, n (%) 31 (27,7) 8 (7,6) 0,0016
C3.2 Слишком большая доза, n (%) 13 (11,6) 8 (7,6)

Всего ошибок 56 21 0,0001
Всего пациентов 54 21
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Анализ носительства клинически значимых аллельных вариантов
генов TPMT и DPYD, ассоциированных с ответом 
на лекарственную терапию в онкогематологической практике,
среди 9 этнических групп Российской Федерации
Ê.Á. Ìèðçàåâ1, Ä.Ñ. Ôåäîðèíîâ1, Ê.À. Àêìàëîâà1, Ø.Ï. Àáäóëëàåâ1, À.À. Êà÷àíîâà1, Æ.À. Ñîçàåâà1, Å.À. Ãðèøèíà1,
Ã.Í. Øóåâ1, Å.Þ. Êèòàåâà2, Â.Â. Øïðàõ2, Ñ.Ø. Ñóëåéìàíîâ3, Ë.Ç. Áîëèåâà4, Ì.Ñ.-Õ. Ñîçàåâà5, Ñ.Ì. Æó÷êîâà6, 
Í.Å. Ãèìàëäèíîâà7, Å.Ý. Ñèäóêîâà8, È.Ñ. Áóðàøíèêîâà9, À.À. Øèêàëåâà9, Ê.Ã. Çàáóäñêàÿ10, Ä.À. Ñû÷åâ1

1ÔÃÁÎÓ ÄÏÎ «Ðîññèéñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ íåïðåðûâíîãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, 
Ìîñêâà, Ðîññèÿ;
2Èðêóòñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ – ôèëèàë ÔÃÁÎÓ ÄÏÎ «Ðîññèéñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ
àêàäåìèÿ íåïðåðûâíîãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Èðêóòñê, Ðîññèÿ;
3ÎÎÎ «Ñàèêî», Õàáàðîâñê, Ðîññèÿ;
4ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ñåâåðî-Îñåòèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Âëàäèêàâêàç, Ðîññèÿ;
5ÃÁÓÇ «Ðåñïóáëèêàíñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà» Ìèíçäðàâà Êàáàðäèíî-Áàëêàðñêîé Ðåñïóáëèêè, Íàëü÷èê, Ðîññèÿ;
6ÀÓ «Ðåñïóáëèêàíñêèé êëèíè÷åñêèé îíêîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð» Ìèíçäðàâà ×óâàøèè, ×åáîêñàðû, Ðîññèÿ;
7ÔÃÁÎÓ ÂÎ «×óâàøñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. È.Í. Óëüÿíîâà», ×åáîêñàðû, Ðîññèÿ;
8ÃÁÓ ÐÌÝ «Êîçüìîäåìüÿíñêàÿ ìåæðàéîííàÿ áîëüíèöà», Êîçüìîäåìüÿíñê, Ðîññèÿ;
9Êàçàíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ – ôèëèàë ÔÃÁÎÓ ÄÏÎ «Ðîññèéñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ 
íåïðåðûâíîãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Êàçàíü, Ðîññèÿ;
10ÔÃÁÓ «Íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð îíêîëîãèè èì. Í.Í. Áëîõèíà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ðåçþìå
Öåëü. Èçó÷èòü îñîáåííîñòè íîñèòåëüñòâà êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ TPMT è DPYD, àññîöèèðîâàííûõ ñ
îòâåòîì íà ëåêàðñòâåííóþ òåðàïèþ ãåìîáëàñòîçîâ, ñðåäè 9 ýòíè÷åñêèõ ãðóïï Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 1446 óñëîâíî çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ 9 ýòíè÷åñêèõ ãðóïï. Íîñèòåëüñòâî
ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ ãåíîâ TPMT è DPYD âûÿâëÿëîñü ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè.
Ðåçóëüòàòû. Âî âñåõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ñîîòâåòñòâîâàëî ðàâíîâåñèþ Õàðäè–Âàéíáåðãà. TPMT*3A
(rs1800460) è TPMT*3C (rs1142345) íàáëþäàëèñü âî âñåõ èññëåäóåìûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Â ãðóïïå
êàáàðäèíöåâ (n=204) ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ìèíîðíîãî àëëåëÿ TPMT*3A (MAF, %) ñîñòàâèëà 2,94%; áàëêàðöåâ (n=200) – 1,25%;
îñåòèí (n=239) – 1,67%; ÷óâàøåé (n=238) – 1,89%; ìàðèéöåâ (n=206) – 1,21%; òàòàð (n=141) – 1,77%; ðóññêèõ (n=134) – 4,85%.
×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ìèíîðíîãî àëëåëÿ TPMT*3Ñ (MAF, %) â ãðóïïå êàáàðäèíöåâ (n=204) ñîñòàâèëà 4,90%; áàëêàðöåâ (n=200) –
1,75%; áóðÿòîâ (n=114) – 0,44%; îñåòèí (n=239) – 1,88%; ÷óâàøåé (n=238) – 1,68%; ìàðèéöåâ (n=206) – 1,21%; òàòàð (n=141) –
1,42%; ðóññêèõ (n=134) – 4,48%. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ïîëèìîðôèçì DPYD*2A (rs3918290) ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âàæíûå ýòíè÷åñêèå
îñîáåííîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ. Â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè îí âûÿâëåí ëèøü â ãðóïïàõ êàáàðäèíöåâ (n=204, MAF 1,22%), áàëêàðöåâ
(n=200, MAF 2,00%), îñåòèí (n=239, MAF 0,63%).
Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åííûå â èññëåäîâàíèè ðåçóëüòàòû áóäóò ïîëåçíû äëÿ ðàçðàáîòêè ïåðñîíàëèçèðîâàííûõ àëãîðèòìîâ
ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè â îíêîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå, â òîì ÷èñëå íàïðàâëåííûõ íà ïîâûøåíèå áåçîïàñíîñòè
õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ãåìîáëàñòîçîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôàðìàêîãåíåòèêà, õèìèîòåðàïèÿ, ýòíè÷åñêèå ãðóïïû, TPMT, DPYD.
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Aim. To study the peculiarities of carrying clinically significant allelic variants of TPMT and DPYD genes associated with the response to
drug therapy in cancer practice among 9 ethnic groups of the Russian Federation.
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Ââåäåíèå
Согласно данным проекта «Атлас рака» (The Cancer

Atlas) в 2018 г. зарегистрировано 18,1 млн случаев диагно-
стики и 9,6 млн случаев смерти от онкологических заболе-
ваний. У каждого 4-го мужчины и у каждой 5-й женщины
развивается онкологическая патология, летальная для 1 из
8 мужчин и 1 из 11 женщин. Сохранение такой динамики
увеличит глобальное бремя онкологических заболеваний до
выявления 29,4 млн случаев ежегодно к 2040 г. [1].

Мультифакториальность процессов канцерогенеза опре-
деляет многообразие терапевтических стратегий и трудности
прогнозирования результатов в онкологической практике.
Особую сложность представляет генетическая гетероген-
ность опухоли, состоящая из двух основных компонентов:
соматических мутаций непосредственно в опухолевой ткани,
определяющих биологические особенности атипичных кле-
ток, и индивидуальных полиморфных вариантов в генах-ре-
гуляторах гомеостаза организма [2]. На абсорбцию, распре-
деление, метаболизм и экскрецию (absorption, distribution,
metabolism, and excretion – ADME) лекарственных средств,
применяемых при гемобластозах, оказывает влияние множе-
ство ферментов, трансмембранных транспортеров, рецепто-
ров, активность которых обладает большой вариабель-
ностью. Внутри популяции наблюдается полиморфизм генов,
кодирующих компоненты ADME и определяющих особен-
ности фармакологического ответа, в том числе и возникно-
вение неблагоприятных побочных реакций [3].

Исследование таких полиморфных вариантов и вычле-
нение конкретных генов-кандидатов является компетенцией
фармакогенетики. В более широком смысле используют по-
нятие фармакогеномики, описывающей взаимодействие
между всей совокупностью генов организма (геномом) и ре-
акцией на лекарственные средства [4].

В 1998 г. Рабочая группа по определению биомаркеров
Национального института здравоохранения определила био-
маркер как «характеристику, которая объективно измеряется
и оценивается как показатель нормальных биологических
процессов, патогенных процессов или фармакологических ре-
акций на терапевтическое вмешательство» [5]. Фармакогене-
тический или фармакогеномный биомаркер определяется как

любой «генетический или геномный маркер (соответственно),
связанный с реакцией на лекарственное средство» [6].

Определение генетических вариаций в ходе фармакогене-
тического тестирования с использованием панели, включаю-
щей ключевые фармакокинетические и фармакодинамические
гены, позволяет учесть индивидуальные особенности метабо-
лизма низкомолекулярных веществ. Широкое внедрение мето-
дов фармакогенетики в клиническую практику зависит от на-
личия информации о генетической структуре конкретной
популяции. Предлагаемые на настоящий момент рекомендации
сформированы на основании данных анализа европейской и се-
вероамериканской популяции, что затрудняет экстраполяцию
результатов на популяцию в других частях света.

Территориальная изменчивость частоты различных
ДНК-полиморфизмов формирует генетическую гетероген-
ность в различных популяциях и этнических группах Россий-
ской Федерации. С целью определения потенциальной значи-
мости фармакогенетических маркеров среди этнических
групп России проведен анализ территориальной гетероген-
ности клинически значимых полиморфных вариантов, двух
генов из списка Very Important Pharmacogenes, ассоциирован-
ных с ответом на лекарственную терапию гемабластозов.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Исследование проводили в соответствии с Этическим

кодексом Всемирной медицинской ассоциации (Хельсинкс-
кая декларация), оно одобрено локальным комитетом по
этике Российской медицинской академии непрерывного про-
фессионального образования, Москва. От всех участников
исследования получено письменное информированное со-
гласие перед включением в исследование. Согласно усло-
виям информированного согласия все результаты исследо-
вания могут быть использованы в научных целях без
раскрытия персональных данных.

Изучаемая популяция
В исследование включены 1446 условно здоровых доб-

ровольцев:
• 200 балкарцев, средний возраст 46,6±18,7 года, из них

93 (46,5%) мужчины и 107 (53,5%) женщин;

Materials and methods. The study included 1446 conditionally healthy volunteers from 9 ethnic groups. Carriage of polymorphic TPMT
and DPYD gene markers was detected by the Real-Time PCR (polymerase chain reaction) method.
Results. In all ethnic groups, the distribution of genotypes and alleles matched the equilibrium of Hardy-Weinberg. TPMT*3A (rs1800460)
and TPMT*3C (rs1142345) were observed in heterozygous state in all investigated ethnic groups. In the Kabardinian group (n=204) the
frequency of the TPMT*3A minor allele (MAF, %) was 2.94%; Balkars (n=200) – 1.25%; Ossetians (n=239) – 1.67%; Chuvashes (n=238) –
1.89%: Mari (n=206) – 1.21%; Tatars (n=141) – 1.77%; Russians (n=134) – 4.85%. The frequency of the TPMT*3C minor allele (MAF, %)
in the Kabardinian group (n=204) MAF was 4.90%; Balkars (n=200) – 1. 75%; Buryats (n=114) – 0.44%; Ossetians (n=239) – 1.88%;
Chuvashes (n=238) – 1.68%: Mari (n=206) – 1.21%; Tatars (n=141) – 1.42%; Russians (n=134) – 4.48%. The results of the analysis of
DPYD*2A polymorphism (rs3918290) demonstrated ethnic peculiarities of distribution. In the heterozygous state it was found only in the
groups of Kabardins (n=204, MAF 1.22%), Balkars (n=200, MAF 2.00%), and Ossetians (n=239, MAF 0.63%).
Conclusion. The results obtained in the study will be useful for developing personalized algorithms of antitumor therapy in cancer practice,
including those aimed at increasing the safety of chemotherapy.

Keywords: pharmacogenetic, chemotherapy, ethnic groups, TPMT, DPYD.

For citation: Mirzaev K.B., Fedorinov D.S., Akmalova K.A., et al. Analysis of carrying clinically significant allelic variants of TPMT and
DPYD genes associated with the response to drug therapy in cancer practice among 9 ethnic groups of the Russian Federation. Therapeutic
Archive. 2020; 92 (8): 43–51. DOI: 10.26442/00403660.2020.08.000719

ДИ – доверительный интервал
ОШ – отношение шансов
ПЦР – полимеразная цепная реакция
ADME (absorption, distribution, metabolism, and excretion) – аб-
сорбция, распределение, метаболизм и экскреция
DPD (dihydropyrimidine dehydrogenase) – дигидропиримидинде-
гидрогеназа

GMAF (global minor allele frequency) – глобальная частота встре-
чаемости минорного аллеля
MAF – частота встречаемости минорного аллеля
SNP (single nucleotide polymorphism) – однонуклеотидный поли-
морфизм

К.Б. Мирзаев и соавт.
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Полиморфизм генов TPMT и DPYD среди 9 этнических групп РФ

• 204 кабардинца, средний возраст 47,3±17,8 года, из них
88 (43,1%) мужчин и 116 (56,9%) женщин;

• 114 бурят, средний возраст 42,8±15,4 года, из них 34
(29,8%) мужчины и 80 (70,2%) женщин;

• 206 марийцев, средний возраст 43,8±14,8 года, из них
35 (17,0%) мужчин и 171 (83,0%) женщина;

• 238 чувашей, средний возраст 39,5±12,3 года, из них 34
(14,3%) мужчины и 204 (85,7%) женщины;

• 70 нанайцев, средний возраст 43,5±12,7 года, из них 14
(20,0%) мужчин и 56 (80,0%) женщин;

• 141 татарин, средний возраст 47,9±13,9 года, из них 29
(20,6%) мужчин и 112 (79,4%) женщин;

• 239 осетин, средний возраст 28,0±11,7 года, из них 66
(27,6%) мужчин и 173 (72,4%) женщины;

• 134 русских, средний возраст 42,2±12,0 года, из них 26
(19,4%) мужчин и 108 (80,6%) женщин.

Этническую принадлежность участников исследования
устанавливали с помощью метода самоопределения. Крите-
рием включения являлось самоопределение не менее чем в
двух поколениях: участник и оба родителя являлись пред-
ставителями одной этнической группы. Как показано в
ранее проведенных исследованиях, отмечается высокая кор-
реляция между примененным методом самоидентификации
и определением микросателлитных маркеров этнической
принадлежности [7]. В исследование не включали потомков
межэтнических браков.

Генотипирование
В пробирки с этилендиаминтетрауксусной кислотой со-

бирали 4 мл венозной крови пациентов. Выделение ДНК из
лейкоцитов цельной крови осуществляли с помощью набора
лабораторных реагентов для выделения ДНК из цельной
крови «ДНК-ЭКСТРАН-1» (ЗАО «Синтол», Россия). Носи-
тельство полиморфных маркеров генов выявлялось методом
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального
времени с помощью наборов реагентов «SNP-Скрин» (ЗАО
«Синтол», Москва, Россия) на амплификаторе Real-Time
CFX96 Touch (Bio-Rad Laboratories, Inc., США) и наборов
TaqMan®SNP Genotyping Assays и TaqMan Universal Master
Mix II, без UNG Applied Biosystems (Foster City, Калифор-
ния, США). ПЦР проводили в реакционном объеме 10 мкл,
содержащем геномную ДНК 15 нг, олигонуклеотидные
праймеры 0,5 пМ, 1 мкл 10 ПЦР-буфера, дезоксинуклео-
тиды (дНТФ) 250 мкМ, хлорид магния 3 мМ и ДНК-полиме-
разу 0,25 U. Программа амплификации состояла из предва-
рительной денатурации при 95°С в течение 10 мин с
последующими 30 циклами денатурации при 95°С в течение
30 с, отжига при 60°С в течение 60 с и элонгации при 72°С
в течение 60 с с последующей окончательной элонгацией
при 72°С в течение 7 мин. Каждый шаг сопровождался ре-
гистрацией флуоресцентного сигнала по соответствующему
каналу: FAM, HEX или FAM и HEX, а по части маркерам
FAM и VIC. В данной работе нуклеотидные замены указаны
в соответствии с инструкцией производителя и Human Ge-
nome Variation Society.

Статистический анализ
Для установления различий в носительстве минорных

аллельных вариантов между этническими группами и про-
верки соблюдения равновесия Харди–Вайнберга применяли
точный критерий Фишера (2-Tailed P). Дополнительно про-
водилась поправка на множественные сравнения Бонфер-
рони. Средние показатели представлены как М±SD, где М –
среднее, SD – стандартное отклонение. Различия считали
статистически значимыми при р<0,05. Оценка результатов
проводилась в программе GraphPad InStat.

Ðåçóëüòàòû
Во всех этнических группах распределение изучаемых

генотипов и аллелей соответствовало равновесию Харди–
Вайнберга (табл. 1).

Результаты множественного сравнения частоты носи-
тельства TPMT*3A (rs1800460), TPMT*3C (rs1142345) и
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Полиморфизм генов TPMT и DPYD среди 9 этнических групп РФ
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Полиморфизм генов TPMT и DPYD среди 9 этнических групп РФ

DPYD*2A (rs3918290) представлены в табл. 2. С учетом по-
правки на множественные сравнения Бонферрони значимыми
следует считать различия при р<0,00312.

Статистически значимые различия по изучаемым маркерам
выявлены между несколькими этническими группам европеоид-
ной и монголоидной рас: по TPMT*3A (rs1800460) – частота
среди русских выше, чем среди бурят (не встречались носители);
по TPMT*3C (rs1142345) – частота среди кабардинцев выше, чем
среди бурят и марийцев; по DPYD*2A (rs3918290) – не встреча-
лось носительство среди бурят, нанайцев, татар, чувашей и ма-
рийцев.

Îáñóæäåíèå
Размер фармакологически значимых генетических аберра-

ций зачастую весьма небольшой и представлен однонуклеотид-
ными полиморфизмами (single nucleotide polymorphism – SNP)
[8]. На настоящий момент в ходе масштабного исследования
более чем 60 тыс. экзомов обнаружено около 61 тыс. неболь-
ших полиморфных вариантов в 806 генах, вовлеченных в фор-
мирование ответа на лекарственные средства [9].

Одним из наиболее известных фармакогенетических маркеров
является тиопурин-S-метилтрансфераза (thiopurine S-methyltran-
sferase – TРMT). Этот ген кодирует одноименный белок – цито-
плазматический фермент, катализирующий в основном S-мети-
лирование ароматических и гетероциклических сульфгидрильных
соединений (6-меркаптопурин, 6-тиогуанин и азатиоприн). Ал-
лельные варианты гена ТРМТ rs1800460 (локализация на хромо-
соме, включающая все затронутые в изменение нуклеотиды –
chr6: 18138997 (GRCh38.p12)) и rs1142345 (локализация – chr6:
18130687 (GRCh38.p12)) ассоциированы со снижением каталити-
ческой активности тиопурин-S-метилтрансферазы [10].

6-меркаптопурин – химиотерапевтическое средство из
группы антиметаболитов, активно применяется в онкогематоло-
гии: при остром лейкозе, индукции ремиссии при остром лим-
фобластном и нелимфобластном лейкозе, хроническом миело-
лейкозе. Молекула 6-меркаптопурин является пролекарством.
Активные метаболиты – тиогуаниновые основания – блокируют
синтез ДНК и в меньшей степени РНК в пролиферирующих
клетках. Тиопурин-S-метилтрансфераза катализирует S-мети-
лирование препарата с образованием неактивного продукта
метил-6-меркаптопурина, который препятствует избыточному
синтезу тиогуаниновых оснований. При недостаточной активно-
сти фермента введение стандартных доз 6-меркаптопурина при-
водит к накоплению тиогуаниновых нуклеотидов в большом ко-
личестве, обусловливая такие нежелательные эффекты, как
миелосупрессия [4]. И, соответственно, у гетерозиготных носи-
телей аллелей со сниженной активностью фермента в сравнении
с носителями «дикого» типа может встречаться более высокая
частота гематотоксических осложнений. Генотипирование по
TPMT позволяет определить индивидуальную активность фер-
мента у пациента и корректировать дозы тиопуриновых химио-
препаратов 6-меркаптопурина и 6-тиогуанина [4, 5].

В европейской популяции частота выявления аллельного ва-
рианта rs1800460 составляет от 1,30% (база данных 1000 Geno-
mes Project phase3 release V3+) до 3,70% (полноэкзомное иссле-
дование The genome Aggregation Database – gnomAD); в Азии –
от 0,40% (данные The Exome Aggregation Consortium и gno-
mAD) до 2,80% (база данных 1000 Genomes Project phase3 re-
lease V3+). Глобальная частота встречаемости минорного ал-
леля (global minor allele frequency – GMAF) составляет 1,70%.

Аллельный вариант rs1142345 обнаруживается у 2,90–
4,10% населения Европы и у 0,80–4,00% азиатского населения
(GMAF 4,59%) [11]. Частота аллелей полиморфизма
TPMT*3A (rs1800460) обнаруживалась в пределах указанных
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интервалов лишь в гетерозиготном состоянии. В группе ка-
бардинцев (n=204) частота встречаемости минорного ал-
леля (minor allele frequency – MAF, %) составила 2,94%,
балкарцев (n=200) – 1,25%; осетин (n=239) – 1,67%; чува-
шей (n=238) – 1,89%; марийцев (n=206) – 1,21%; татар
(n=141) – 1,77%; русских (n=134) – 4,85%. Полиморфизм
TPMT*3C (rs1142345) встречался во всех исследуемых эт-
нических группах только в гетерозиготном состоянии. 
В группе кабардинцев (n=204) MAF составила 4,90%; бал-
карцев (n=200) – 1,75%; бурятов (n=114) – 0,44%; осетин
(n=239) – 1,88%; чувашей (n=238) – 1,68%: марийцев
(n=206) – 1,21%; татар (n=141) – 1,42%; русских (n=134) –
4,48%. В южно- и североамериканской популяциях наибо-
лее масштабным исследованием стал проект Population Arc-
hitecture using Genomics and Epidemiology, summary data
(PAGE-summary, PAGE II, 2013–2019). По его результатам
средняя MAF составила 0,01%, наиболее высокая MAF об-
наруживалась у представителей южноазиатской этниче-
ской группы – 1,00% [12]. Данные аллельные варианты из-
учались и в ранее проведенных в РФ исследованиях. 
В исследовании E. Samochatova и соавт. у детей с гемабла-
стозами частота TPMT*3A и TPMT*3C составила 4,5 и
0,8% соответственно [13]. В исследовании А.А. Карнюшка
среди аналогичной категории пациентов, но в другом ре-
гионе частота TPMT*3A и TPMT*3C составила 7,8 и 3,9%
соответственно [14]. В более крупном исследовании T. Na-
sedkina и соавт. на смешанной (пациенты, здоровые добро-
вольцы) популяции частота TPMT*3A и TPMT*3C соста-
вила 2,6 и 0,36% соответственно [15].

Фермент дигидропиримидиндегидрогеназа (dihydropyrimi-
dine dehydrogenase – DPD) участвует в метаболизме химио-
терапевтических агентов из группы фторпиримидинов: 
5-фторурацила, широко применяющегося в онкологической
практике, и перорального препарата капецитабина. Измене-
ния нуклеотидной последовательности в гене DPYD, коди-
рующем DPD, аналогично с TPMT приводят к недостаточной
активности этого фермента [16]. Наиболее распространен-
ным аллельным вариантом является мутация в участке сплай-
синга DPYD*2A (rs3918290), что вызывает сдвиг рамки счи-
тывания и пропуск всего экзона 14 (фрагмент кодирующей
последовательности) [17]. Фенотипически увеличивается

риск тяжелой токсичности, индуцированной фторпиримиди-
нами [18, 19]. Генетический скрининг пациентов перед про-
ведением фторпиримидинсодержащей терапии позволит оп-
тимально модифицировать дозу в зависимости от аллельного
варианта [20]. GMAF существенно ниже обоих аллельных ва-
риантов гена TPMT и составляет 0,28%. Результаты анализа
полиморфизма DPYD*2A (rs3918290) продемонстрировали
этнические особенности распределения. В гетерозиготном со-
стоянии он выявлен лишь в группах кабардинцев (n=204, 
MAF 1,22%), балкарцев (n=200, MAF 2,00%), осетин (n=239,
MAF 0,63%). Данные величины несколько превышают ре-
зультаты, полученные в европейской – от 0,1% (данные 
gnomAD) до 0,5% (1000 Genomes), африканской (0,1%), юж-
ноазиатской популяциях (0,1%) [21]. Данный аллельный ва-
риант гена DPYD изучался в нескольких ранее проведенных
в РФ исследованиях. В исследовании D. Mitrofanov и соавт.
среди жителей Новосибирского региона частота DPYD*2A
составила 4,5% [22]. В исследовании Н.Н. Тимошкиной и
соавт. у пациентов с колоректальным раком аллельный вари-
ант *2A не обнаружен [23].

Çàêëþ÷åíèå
Полученные в исследовании результаты будут полезны

для разработки персонализированных алгоритмов противо-
опухолевой терапии в онкологической практике, в том числе
направленных на повышение безопасности химиотерапевти-
ческого лечения гемобластозов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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Ðåçþìå
Öåëü. Îöåíêà ñîîòâåòñòâèÿ ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ ñ èíôåêöèåé H. pylori â Êàçàíè êëèíè÷åñêèì
ðåêîìåíäàöèÿì.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ðàìêàõ íàáëþäàòåëüíîãî ìíîãîöåíòðîâîãî ïðîñïåêòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ «Åâðîïåéñêèé ðåãèñòð âåäåíèÿ
èíôåêöèè Helicobacter pylori», ïðîâîäèìîãî ïî èíèöèàòèâå Åâðîïåéñêîé ãðóïïû ïî èçó÷åíèþ H. pylori è ìèêðîáèîòû, ïðîâåäåí
àíàëèç äàííûõ 437 ïàöèåíòîâ, âíåñåííûõ â ðåãèñòð êëèíè÷åñêèìè öåíòðàìè Êàçàíè â ïåðèîä ñ 2013 ïî 2019 ã. Îöåíåíû ìåòîäû,
èñïîëüçîâàííûå äëÿ ïåðâè÷íîé äèàãíîñòèêè èíôåêöèè H. pylori è êîíòðîëÿ ýðàäèêàöèè. Â 379 ñëó÷àÿõ ïðîàíàëèçèðîâàíà ÷àñòîòà
íàçíà÷åíèÿ ðàçíûõ ñõåì ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè. Â àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè âîøëè äàííûå 173 ïàöèåíòîâ.
Ðåçóëüòàòû. Äëÿ ïåðâè÷íîé äèàãíîñòèêè èíôåêöèè H. pylori íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçîâàíû áûñòðûé óðåàçíûé òåñò (44,2% ñëó÷àåâ)
è öèòîëîãè÷åñêèé/ãèñòîëîãè÷åñêèé ìåòîä (60% ñëó÷àåâ); ðåæå ïðèìåíÿëèñü íåèíâàçèâíûå ìåòîäû – 13Ñ-óðåàçíûé äûõàòåëüíûé òåñò
(9,2%), ñåðîëîãè÷åñêèé ìåòîä (6,2%), òåñò íà îïðåäåëåíèå àíòèãåíà H. pylori â ñòóëå (2,3%); ó 21,7% ïàöèåíòîâ îïðåäåëåíèå H. pylori
ïðîâåäåíî äâóìÿ ìåòîäàìè. Êîíòðîëüíûé òåñò äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè â ðåêîìåíäîâàííûå ñðîêè
ïðîâåäåí ó 46,2% ïàöèåíòîâ. Ïðè îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè äîìèíèðîâàëè 13Ñ-óðåàçíûé äûõàòåëüíûé òåñò
(31,7%), ïîëèìåðàçíàÿ öåïíàÿ ðåàêöèÿ â êàëå/ìîíîêëîíàëüíûé òåñò îïðåäåëåíèÿ àíòèãåíà H. pylori â êàëå (28,7%), áûñòðûé óðåàçíûé
òåñò (22,3%), öèòîëîãè÷åñêîå/ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå (26,2% ñëó÷àåâ). Íàèáîëåå ÷àñòî â êà÷åñòâå òåðàïèè ïåðâîé ëèíèè
íàçíà÷àëàñü ñòàíäàðòíàÿ òðîéíàÿ òåðàïèÿ, âêëþ÷àþùàÿ èíãèáèòîð ïðîòîííîé ïîìïû (ÈÏÏ), êëàðèòðîìèöèí è àìîêñèöèëëèí (64,6%
ñëó÷àåâ). Â ïðåîáëàäàþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ äëèòåëüíîñòü ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè ñîñòàâèëà 14 äíåé. Â êà÷åñòâå ÈÏÏ â ñõåìàõ
ñòàíäàðòíîé òðîéíîé òåðàïèè ïåðâîé ëèíèè ïðåîáëàäàëî íàçíà÷åíèå ïàíòîïðàçîëà (84,8%). Ýôôåêòèâíîñòü 14-äíåâíîãî êóðñà
ñòàíäàðòíîé òðîéíîé òåðàïèè (mITT) ñîñòàâèëà 87,0%.
Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîé ÷àñòîòå ïðèìåíåíèÿ íåèíâàçèâíûõ ìåòîäîâ äëÿ îöåíêè
ýôôåêòèâíîñòè ýðàäèêàöèîíííîé òåðàïèè, âìåñòå ñ òåì ñëåäóåò îòìåòèòü íèçêóþ ÷àñòîòó ïðîâåäåíèÿ êîíòðîëüíûõ òåñòîâ, ÷òî
îãðàíè÷èâàåò âîçìîæíîñòè àíàëèçà óñïåõà òåðàïèè. Ýôôåêòèâíîñòü íàèáîëåå ÷àñòî íàçíà÷àåìîé â Êàçàíè 14-äíåâíîé ñòàíäàðòíîé
òðîéíîé òåðàïèè ïåðâîé ëèíèè íå äîñòèãàåò ðåêîìåíäîâàííîãî óðîâíÿ â 90%, ÷òî ìîæíî îáúÿñíèòü ÷àñòûì èñïîëüçîâàíèåì
ïàíòîïðàçîëà, íå îïòèìàëüíîãî ÈÏÏ â ñõåìàõ ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Helicobacter pylori, ðåãèñòð, Hp-EuReg, ýðàäèêàöèîííàÿ òåðàïèÿ, âèñìóòà òðèêàëèÿ äèöèòðàò.

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Àáäóëõàêîâ Ñ.Ð., Áîðäèí Ä.Ñ., Àáäóëõàêîâ Ð.À. è äð. Åâðîïåéñêèé ðåãèñòð âåäåíèÿ èíôåêöèè Helicobacter pylori:
îñîáåííîñòè äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ â Êàçàíè. Òåðàïåâòè÷åñêèé àðõèâ. 2020; 92 (8): 52–59. DOI: 10.26442/00403660.2020.08.000758

European Registry on the management of Helicobacter pylori infection: 
features of diagnosis and treatment in Kazan
S.R. Abdulkhakov1,2, D.S. Bordin3–5, R.A. Abdulkhakov2, D.D. Safina1, A.R. Gizdatullina1, L.Z. Gimadieva1, G.M. Safina1, 
A.I. Ziyatdinov1, A.M. Maturina1, O.P. Nyssen6, Francis Megraud7, Colm O'Morain8, Javier P. Gisbert6 on behalf of the
scientific committee and Hp-EuReg investigators

1Kazan Federal University, Kazan, Russia;
2Kazan State Medical University, Kazan, Russia;
3Loginov Moscow Clinical Scientific and Practical Center, Moscow, Russia;
4Tver State Medical University, Tver, Russia;
5Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia;
6Gastroenterology Unit, Hospital Universitario de La Princesa, Instituto de Investigación Sanitaria Princesa (IIS-IP), Centro de Investigación
Biomédica en Red de Enfermedades Hepáticas y Digestivas (CIBERehd), and Universidad Autónoma de Madrid (UAM), Madrid, Spain;
7Laboratoire de Bactériologie, Hôpital Pellegrin, Bordeaux Cedex, France;
8Trinity College Dublin – Faculty of Health Sciences, Trinity College Dublin; Dublin/IE, Faculty of Health Sciences, Dublin, Ireland

Background. As part of an observational multicenter prospective study “European Registry on the management of Helicobacter pylori
infection”, conducted on the initiative of the European H. pylori and Microbiota Study Group, the compliance of clinical practice in the
management of patients with Helicobacter pylori infection in Kazan with clinical guidelines was assessed.
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Европейский регистр ведения инфекции Helicobacter pylori

Ââåäåíèå
Учитывая высокую распространенность инфекции

 Helicobacter pylori (H. pylori) в мире [1, 2], а также широкий
круг заболеваний и состояний, при которых рекомендовано
проведение эрадикации этой бактерии [3–5], вопросы об
оценке локальной практики диагностики и лечения, а также
эффективности схем эрадикационной терапии приобретают
принципиальное значение.

Эффективность схем эрадикационной терапии в реальной
клинической практике часто не достигает рекомендованного
90% порога эрадикации [6], что в значительной мере связано с
наличием штаммов H. pylori, резистентных к антибактериаль-
ным препаратам, низкой приверженностью пациентов назначен-
ной терапии, в ряде случаев – с назначением нерекомендованных
схем эрадикационной терапии. Предлагаемые современными
международными и российскими рекомендациями способы по-
вышения эффективности эрадикационной терапии [3, 4] спо-
собны существенно улучшить результаты лечения, однако, к
сожалению, не всегда используются на практике.

Распространенность инфекции H. pylori, а также эффек-
тивность схем эрадикационной терапии отличаются в раз-
ных регионах Российской Федерации, что обусловлено, в
первую очередь, разной распространенностью резистентных
к антибиотикам штаммов H. pylori [7–12].

Анализ методов диагностики инфекции H. pylori и осо-
бенностей назначаемых схем эрадикационной терапии в раз-
ных регионах РФ позволяет получить представление о вы-
полнении существующих рекомендаций по ведению
пациентов с H. pylori-ассоциированными заболеваниями и
реальной эффективности используемых режимов терапии.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
«Европейский регистр ведения инфекции H. pylori»

 (Hp-EuReg) – проспективное многоцентровое наблюдатель-

ное исследование, которое проводится по инициативе Евро-
пейской группы по изучению H. pylori и микробиоты. Ре-
гистр объединяет данные о реальной клинической практике
ведения пациентов с инфекций H. pylori в большинстве ев-
ропейских стран и России и представляет собой отражение
текущей ситуации по диагностике и лечению заболеваний,
ассоциированных с H. pylori [13].

Сбор и управление информацией, получаемой в ходе ис-
следования, осуществляется с помощью Научно-исследова-
тельской электронной базы сбора данных REDCap (Research
Electronic Data Capture), размещенной на серверах Ассоциа-
ции гастроэнтерологии Испании (Asociación Española de Ga-
stroenterología; www.aegastro.es). REDCap обеспечивает:

1) интуитивно понятный интерфейс для ввода данных;
2) возможность аудита для отслеживания манипулиро-

вания данными и экспортных процедур;
3) автоматизацию экспорта данных для их обработки в

основных статистических программах;
4) процедуры для импорта данных из внешних источни-

ков [14].
В онлайн-базу данных Hp-EuReg вносятся основные све-

дения: пол, возраст, этническая принадлежность, диагноз,
показания к эрадикации H. pylori, сведения о ранее прове-
денных курсах антихеликобактерной терапии, метод вы-
явления H. pylori, схема и длительность антихеликобактер-
ной терапии, метод контроля эрадикации, эффективность и
нежелательные явления терапии.

В статье представлены результаты анализа данных па-
циентов, внесенных в регистр Hp-EuReg клиническими
центрами Казани в период с 2013 по 2019 г.

Ðåçóëüòàòû
Проанализированы данные внесенных в регистр 437 па-

циентов, у которых выявлена инфекция H. pylori и назначен
курс эрадикационной терапии в соответствии с имеющимися

Materials and methods. The data of 437 patients included into the register by clinical sites in Kazan in 2013–2019 were analyzed. The
methods used for the initial diagnosis of H. pylori infection and eradication control were evaluated. The frequency of various eradication
therapy regimens prescription was analyzed in 379 cases. Data regarding the effectiveness of eradication therapy was analyzed in
173 patients.
Results. The rapid urease test (44.2% of cases) and cytology/histology (60% of cases) were most often used for the initial diagnosis of
H. pylori infection; however non-invasive methods such as 13C-urea breath (9.2%), serology (6.2%), H. pylori stool antigen test (2.3%) were
less common. In 21.7% of patients two methods of H. pylori detection were used for primary diagnosis. The control test to evaluate the
effectiveness of eradication therapy at the recommended timepoint was performed in 46.2% of patients. 13C-urea breath test (31.7%), stool
PCR/stool antigen test (28.7%), rapid urease test (22.3%), cytology/histology (26.2% of cases) prevailed in the assessment of eradication
rate. Standard triple therapy, including proton pump inhibitor, clarithromycin and amoxicillin was most commonly prescribed as first-line
therapy (64.6% of cases). The duration of eradication therapy was 14 days in the majority of cases with pantoprazole as the most common
proton pump inhibitor in standard triple therapy regimens (84.8%). The efficacy of 14-day standard triple therapy (mITT) was 87.0%.
Conclusion. The results indicate a high frequency of non-invasive methods use for assessing the effectiveness of eradication therapy; however,
the overall rate of eradication efficacy assessment is low, limiting the possibility of analyzing the eradication results. The effectiveness of
the most common 14-day standard triple first-line therapy in Kazan doesn’t reach the recommended 90% eradication level. This could be
explained by high rate of pantoprazole use, which is not an optimal proton pump inhibitor in eradication therapy regimens.

Keywords: Helicobacter pylori, Hp-EuReg, registry, eradication therapy, bismuth tripotassium dicitrate.

For citation: Abdulkhakov S.R., Bordin D.S., Abdulkhakov R.A., et al. European Registry on the management of Helicobacter pylori infection:
features of diagnosis and treatment in Kazan. Therapeutic Archive. 2020; 92 (8): 52–59. DOI: 10.26442/00403660.2020.08.000758

АГ – антиген
АТ – антитела
БУТ – быстрый уреазный тест
ВТД – висмута трикалия дицитрат
ИПП – ингибитор протонной помпы
ПЦР – полимеразная цепная реакция
РГА – Российская гастроэнтерологическая ассоциация
С13-УДТ – 13С-уреазный дыхательный тест

H. pylori – Helicobacter pylori
Hp-EuReg – Европейский регистр ведения инфекции Helicobacter
pylori
Ig – иммуноглобулин
mITT – modified intention-to-treat
РР – per protocol
REDCap – Research Electronic Data Capture 
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показаниями. Все включенные в регистр пациенты принад-
лежали к европеоидной расе, средний возраст составил
42,7±15,9 года, в том числе 248 женщин (56,8%, средний воз-
раст – 43,87±16,6 года) и 189 мужчин (43,2%, средний воз-
раст – 41,1±14,9 года).

Показания для проведения эрадикационной терапии
H. pylori определены в соответствии с положениями IV и
V Маастрихтского консенсуса, рекомендаций Российской
гастроэнтерологической ассоциации (РГА) и VI Нацио-
нальных рекомендаций по диагностике и лечению кисло-
тозависимых и ассоциированных с H. pylori заболева-
ний [3–5, 15–17].

Среди пациентов, включенных в анализ данных, в боль-
шинстве случаев (66,1%) эрадикационная терапия H. pylori
назначалась в связи с наличием ассоциированного с H. py-
lori хронического гастрита, необходимостью длительной
терапии ингибиторами протонной помпы (ИПП) у пациен-
тов с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью, хрони-
ческого атрофического гастрита, несколько реже – паци-
ентам с язвенной болезнью желудка (5,7%) и
двенадцатиперстной кишки (14,7%) и синдромом диспепсии
(13,6%).

Методы выявления H. pylori, использованные для пер-
вичной диагностики, представлены на рис. 1.

Обращает на себя внимание преобладание быстрого уре-
азного теста – БУТ (44,2% случаев) и гистологического/ци-
тологического метода (59,6% случаев) для первичной диаг-
ностики H. pylori, что связано с частым использованием
эзофагогастродуоденоскопии.

Вместе с тем неинвазивные методы выявления H. pylori,
рекомендованные V Маастрихтским консенсусом и рекомен-
дациями РГА, применялись лишь у 17,6% пациентов, в том
числе серологический метод (определение антител – АТ им-
муноглобулина – IgG к H. pylori в крови) – у 6,2%, 13С-уре-
азный дыхательный тест (С13-УДТ) – у 9,2%, тест на опре-
деление антигена (АГ) H. pylori в стуле – у 2,3% пациентов.

В 21,7% случаев (95 пациентов) для первичной диагно-
стики использованы 2 метода обнаружения H. pylori, чаще
всего – сочетание БУТ и гистологического/цитологического
методов (19%), реже – гистологического/цитологического с
одним из неинвазивных методов (2,3%) или сочетание двух
неинвазивных методов выявления H. pylori.

Анализ частоты назначения различных эрадикационных
схем в качестве терапии 1-й линии проведен у 379 пациентов.
Наиболее популярными в качестве терапии 1-й линии
остаются схемы тройной терапии, которые рекомендованы
279 (73,6%) пациентам, в том числе тройная терапия, вклю-
чающая ИПП, кларитромицин и амоксициллин, назначена 245
(64,6%) пациентам в качестве терапии 1-й линии. Тройная
схема эрадикации, включающая ИПП, амоксициллин и мет-
ронидазол, назначена 15 (4%) пациентам; в 6 (1,6%) случаях
рекомендована тройная схема, в состав которой входили кла-
ритромицин и метронидазол; в 4 (1%) – сочетание амоксицил-
лина с левофлоксацином, в 9 (2,4%) – тройная схема, вклю-
чающая ИПП, амоксициллин и другой антибактериальный
препарат. Схема стандартной тройной терапии, усиленная до-
бавлением висмута трикалия дицитрата (ВТД), рекомендо-
вана в качестве терапии 1-й линии 82 (21,6%) пациентам.
Стандартная квадротерапия (ИПП, ВТД, тетрациклин, мет-
ронидазол) назначена 3 (0,8%) пациентам, другие варианты
квадротерапии – 6 (1,6%); различные варианты последова-
тельной терапии – 3 (0,8%), двойные схемы (сочетание ИПП
и одного антибактериального препарата) – 6 (1,6%) пациентам
(рис. 2).

При анализе длительности назначенных схем эрадика-
ционной терапии 1-й линии отмечено преобладание 14-днев-
ных режимов, которые рекомендованы 87,3% пациентам, 
7- и 10-дневные схемы назначены в 7,6 и 5,1% случаев со-
ответственно.

Наиболее часто использованные эрадикационные схемы
1-й линии и их продолжительность представлены в таблице.

Таким образом, в преобладающем большинстве случаев
назначений как стандартной тройной терапии (94,6%), так и
тройной терапии, усиленной препаратом висмута (95%), вы-
полнялись рекомендации по соблюдению 14-дневного курса
эрадикационной терапии.

В ряде случаев эрадикационная терапия 1-й линии допол-
нялась назначением пробиотиков (37,9%) и пребиотиков
(14,5%).

В качестве ИПП в схемах эрадикационной терапии
1-й линии наиболее часто назначался пантопразол (61,4%),
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реже – эзомепразол (17,5%), омепразол (11,4%) и рабепра-
зол (9,5%); назначение пантопразола в качестве базисного
препарата превалировало в схемах стандартной тройной те-
рапии (84,8%).

В соответствии с положениями V Маастрихтского кон-
сенсуса и рекомендациями РГА [3, 4] контроль эффектив-
ности эрадикационной терапии у всех пациентов проводили
не ранее, чем через 4 нед после завершения лечения. Конт-
рольный тест для оценки эффективности эрадикационной
терапии в указанные сроки проведен у 202 (46,2%) пациен-
тов. В качестве методов оценки эффективности эрадикации
практически с одинаковой частотой использованы как не-
инвазивные, так и инвазивные методы определения H. pylori:
С13-УДТ – в 31,7%, полимеразная цепная реакция (ПЦР) в
стуле/моноклональный тест на АГ H. pylori в кале – в 28,7%,
БУТ – в 22,3%, гистологическое/цитологическое исследо-
вание – в 26,2% случаев. В 2% случаев для контроля эффек-
тивности эрадикации использован серологический метод вы-

явления IgG к H. pylori, не рекомендуемый для этой цели
(рис. 3).

В анализ эффективности разных схем эрадикационной
терапии 1-й линии (modified intention-to-treat – mITT; per
protocol – РР) включили данные 173 пациентов. Эффектив-
ность наиболее часто назначаемых схем составила: 87,0%
(mITT) и 88,7% (РР) в случае стандартной тройной терапии,
включавшей ИПП, кларитромицин, амоксициллин; 87,9%
(mITT, РР) – стандартной тройной терапии, усиленной пре-
паратом висмута (ИПП, ВТД, кларитромицин, амоксицил-
лин). Необходимо отметить низкую эффективность эради-
кации при применении 10-дневной схемы стандартной
тройной терапии (ИПП, кларитромицин, амоксициллин), ко-
торая составила 77,8%.

В анализ схем терапии 2-й линии включены данные 
20 пациентов. В качестве 2-й линии назначены как рекомен-
дованные схемы квадротерапии, в частности ИПП, ВТД,
метронидазол, тетрациклин – в 5% случаев, так и, к сожа-
лению, схемы тройной терапии, в состав которых входили
антибактериальные препараты, не рекомендованные в каче-
стве компонентов терапии 2-й линии. В частности, схема,

Европейский регистр ведения инфекции Helicobacter pylori

Ðèñ. 1. ×àñòîòà èñïîëüçîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ îïðåäå-
ëåíèÿ H. pylori äëÿ ïåðâè÷íîé äèàãíîñòèêè (÷èñëî ïàöèåí-
òîâ – 437, êîëè÷åñòâî âûïîëíåííûõ òåñòîâ – 532).
Примечание. Здесь и далее на рис. 3: АТ H. pylori в крови –
серологический метод (определение АТ IgG к H. pylori в
крови); АГ H. pylori в кале – определение АГ H. pylori в кале
методом иммуноферментного анализа/ПЦР; гистология –
гистологический/цитологический метод.

Ðèñ. 2. Ñõåìû ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè, íàçíà÷åííûå â êà-
÷åñòâå òåðàïèè 1-é ëèíèè (n=379).
Примечание. Амо – амоксициллин, Кла – кларитромицин,
Лев – левофлоксацин, Мет – метронидазол, Тет – тетрацик-
лин, Тин – тинидазол, Джоз – джозамицин.

×àñòîòà íàçíà÷åíèÿ è äëèòåëüíîñòü ñõåì ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè 1-é ëèíèè (n=379)

Терапия

Число пациентов,
получивших схему
эрадикационной

терапии 1-й линии
(n=379)

Продолжительность терапии 1-й линии,
дней (%)

абс. % 7 дней (%) 10 дней (%) 14 дней (%)
Стандартная тройная (ИПП, кларитромицин,
амоксициллин) 245 64,6 0,4 5,0 94,6
Стандартная тройная, усиленная препаратом висмута
(ИПП, ВТД, кларитромицин, амоксициллин) 82 21,6 0 5,0 95,0
Тройная (ИПП, амоксициллин, метронидазол) 15 4,0 100 – –
Тройная (ИПП, амоксициллин, джозамицин) 9 2,4 – 55,6 44,4
Тройная (ИПП, кларитромицин, метронидазол) 6 1,6 66,7 – 33,3
Тройная (ИПП, амоксициллин, левофлоксацин) 4 1,0 – 100 –
Квадротерапия (ИПП, ВТД, метронидазол,
тетрациклин) 3 0,8 50,0 – 50,0
Другие схемы 15 4,0 – – –
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содержащая ИПП, амоксициллин и кларитромицин, реко-
мендована 6 (30%) пациентам; ИПП, амоксициллин и мет-
ронидазол – 3 (15%) пациентам; стандартная тройная схема,
усиленная препаратом висмута (ИПП, ВТД, амоксициллин,
кларитромицин), – в 10% случаев; другие варианты квадроте-
рапии, в том числе квадротерапия без препаратов висмута, – 
в 10%; у 6 (30%) пациентов схема терапии 2-й линии
включала другие комбинации антибактериальных препара-
тов в сочетании с ИПП (рис. 4).

Продолжительность терапии 2-й линии (в анализ
включены данные 17 пациентов) составляла преимуще-
ственно 14 дней (58,8% назначений), меньшее число паци-
ентов получали терапию в течение 10 дней (23,6%) и 7 дней
(17,6%).

Îáñóæäåíèå
В данной статье проведен анализ особенностей диагно-

стики инфекции H. pylori и назначения эрадикационной те-
рапии на основе данных 437 пациентов, внесенных в регистр
Hp-EuReg в Казани с 2013 по 2019 г.

По результатам оценки частоты использования разных
методов первичной диагностики H. pylori оказалось, что
предпочтение по-прежнему отдается инвазивным методам –
БУТ и гистологическому/цитологическому методу, кото-
рые назначены в 44,2 и 60% случаев соответственно. Надо
сказать, что преобладание инвазивных методов выявления

H. pylori наблюдается в целом в России, о чем говорят дан-
ные анализа российской части Европейского регистра 
H. pylori [18]. Во многом это связано с высокой частотой
применения эзофагогастродуоденоскопии и возможностью
получения биопсии. Следует отметить, что на диагностиче-
скую точность гистологического метода могут оказать
влияние количество биоптатов и место их забора. При
малой обсемененности H. pylori, а также при утрате бакте-
рий в процессе подготовки препаратов вероятны ложно-
отрицательные результаты. Подобные проблемы описаны
и в отношении БУТ, положительный результат которого
свидетельствует о наличии H. pylori и дает возможность на-
значать лечение, однако отрицательный не позволяет ис-
ключить H. pylori, поэтому БУТ не рекомендован для
оценки эффективности эрадикации [19]. По этой причине
рекомендуется использование двух методов, что в Казани
выполнено в 21,7% случаев.

Неинвазивные методы диагностики инфекции H. pylori
(определение АТ IgG к H. pylori в крови, С13-УДТ и тест
на определение АГ H. pylori в стуле) применены лишь у 6,2,
9,2 и 2,3% пациентов соответственно. Эти значения не-
сколько ниже результатов, полученных при анализе дан-
ных пациентов, наблюдавшихся в те же годы в Московском
клиническом научном центре им. А.С. Логинова, где ча-
стота использования неинвазивных методов определения
H. pylori в качестве первичной диагностики составила 41%
в 2014 г. и 25,2% – в 2019 г. в случае серологического ме-
тода, 13% – в 2013 г. и 31% – в 2019 г. для С13-УДТ и сни-
зилась с 10,0% в 2013 г. до 4% к 2019 г. в случае теста на
определение АГ H. pylori в стуле [20]. Международные ре-
комендации по предпочтению неинвазивных тестов осно-
вываются на данных об их более высокой чувствительно-
сти и специфичности.

Контроль эффективности эрадикации проведен через
30 и более дней после завершения терапии у 46,2% боль-
ных. Отсутствие контроля эрадикации H. pylori является
чрезвычайно частой ошибкой в реальной клинической
практике, которая не обеспечивает оценку эффективности
лечения инфекционного заболевания у конкретного боль-
ного и затрудняет анализ данных о локальной эффектив-
ности схем терапии.

Примечательно, что среди методов диагностики, исполь-
зуемых для оценки эффективности эрадикационной тера-
пии, выше доля неинвазивных методик, таких как С13-УДТ,
который выполнен в 31,7%, и ПЦР/моноклональный тест
на АГ H. pylori в кале – в 28,7% случаев. Эти цифры сопо-
ставимы с общероссийскими показателями частоты приме-
нения неинвазивных тестов для контроля эрадикации H. py-
lori, а в случае С13-УДТ даже несколько превышают их:
так, по результатам анализа общероссийской части реги-
стра показана тенденция к увеличению доли неинвазивных
методов контроля эрадикации в период с 2013 по 2018 г.:
С13-УДТ до 18,3% и ПЦР/моноклонального теста выявле-
ния АГ H. pylori в кале до 29,3% [21]. Однако следует от-
метить, что международные рекомендации указывают на
необходимость определения АГ H. pylori в кале именно ме-
тодом иммуноферментного анализа, тогда как в российских
рекомендациях нет такого строгого ограничения и допус-
кается выявление АГ H. pylori в кале любым лабораторным
способом [3, 4].

Несмотря на рекомендации международных экспертов
не применять БУТ в качестве метода оценки эффективности
эрадикационной терапии в связи с его недостаточно высо-
кими чувствительностью и специфичностью, этот метод ис-
пользовали в 22,3%, а цитологический/гистологический – 

Ðèñ. 3. Ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ H. pylori, èñïîëüçîâàííûå 
äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè (%).

Ðèñ. 4. Ñõåìû ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè, íàçíà÷åííûå 
â êà÷åñòâå òåðàïèè 2-é ëèíèè (n=20).

С.Р. Абдулхаков и соавт.
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в 26,2% случаев. В тот же период времени в Москве назначе-
ния БУТ и цитологического/гистологического исследований
для оценки эффективности эрадикации встречались только
в 1,2 и 0,8% случаях соответственно [19].

К сожалению, серологический метод выявления IgG к 
H. pylori для контроля эффективности эрадикации использо-
ван в 2% случаев, что является принципиально неправильным
в связи с длительностью сохранения высокого титра АТ в
крови даже в случае успешной эрадикации бактерии. Анализ
общероссийской части регистра показал, что частота назначе-
ния серологического теста с целью контроля эффективности
эрадикационной терапии уменьшилась в клинических центрах
России с 8,2% в 2013 г. до 6,1% к 2018 г. [21, 22].

Анализ частоты назначения схем эрадикационной тера-
пии 1-й линии показал, что наиболее часто рекомендуемыми
в качестве терапии 1-й линии оказались схемы стандартной
тройной (ИПП, амоксициллин, кларитромицин; 64,6%) и
стандартной, усиленной препаратами висмута (ИПП, ВТД,
амоксициллин, кларитромицин; 21,6%) терапии. В обоих
случаях доминировали схемы продолжительностью 14 дней
(94,6 и 95,0% соответственно), что соответствует принятым
в России клиническим рекомендациям. Назначение 14-днев-
ных схем приводит к повышению эффективности эрадика-
ционной терапии; применение более коротких 10-дневных
курсов эрадикации обосновано только в тех регионах, где
локальными клиническими исследованиями доказана их вы-
сокая эффективность [3, 4].

Результаты проведенного исследования подтвердили не-
эффективность в Казани 10-дневной стандартной тройной
терапии (77,8% mITT), что сопоставимо с данными по эф-
фективности 10-дневной стандартной тройной терапии, по-
лученными в Москве (79% mITT; 81% PP) [20] и при анализе
общероссийской части регистра (59% ITT; 79% PP) [21].
Увеличение продолжительности стандартной тройной тера-
пии до 14 дней приводило к повышению эффективности эра-
дикации H. pylori до 87,0%. Данный уровень эрадикации при
использовании стандартной тройной терапии (ИПП, амок-
сициллин, кларитромицин) объясняется, по-видимому, низ-
ким уровнем резистентности H. pylori к кларитромицину в
регионе, который, по данным ряда исследований, не превы-
шает 15% [7, 23, 24].

Добавление к стандартной тройной терапии препарата
висмута приводит к повышению эффективности лече-
ния [25], в том числе в случае штаммов H. pylori, резистент-
ных к кларитромицину [26, 27]. В данный анализ вошли ре-
зультаты оценки эффективности стандартной тройной
терапии, усиленной висмутом, 33 пациентов, у 29 из кото-
рых терапия оказалась успешной (87,9%). Малое число
больных может отражаться на достоверности данного пока-
зателя. Более определенно высказаться о преимуществах до-
бавления ВТД к препаратам тройной терапии в Казани с по-
зиций эффективности и безопасности мы сможем при
увеличении количества наблюдений. О наличии преимуще-
ства свидетельствуют результаты опубликованного в 2020 г.
исследования, в котором эффективность эрадикационной
терапии, включавшей ИПП, ВТД, амоксициллин, кларитро-
мицин, в данном регионе составила 91,9% [28]. Сходные ре-
зультаты, показывающие высокий уровень эрадикации
H. pylori, превышающий 90%, при применении стандартной
тройной терапии, усиленной препаратом висмута, показаны
в ряде опубликованных ранее работ [29–31], а также при
анализе данных общероссийской [18] и международной
части регистра Hp-EuReg [32].

В качестве одного из способов повышения эффективно-
сти эрадикации H. pylori наряду с увеличением продолжи-

тельности терапии и добавлением ВТД, рекомендовано ис-
пользование эзомепразола или рабепразола в схемах эради-
кационной терапии [3, 4]. Следует отметить, что в Казани
преобладает назначение пантопразола (61,4%) в составе схем
эрадикационной терапии 1-й линии, в том числе в 84,8% слу-
чаев в стандартной тройной терапии. Включение в эрадика-
ционные схемы пантопразола, возможно, является одной из
причин, не позволяющих достичь 90% порога эрадикации при
назначении стандартной тройной терапии, несмотря на низ-
кий уровень резистентности H. pylori к кларитромицину в ре-
гионе. Использование оптимальных с позиции повышения
эффективности эрадикации эзомепразола и рабепразола, в
том числе с учетом распределения полиморфизмов гена
CYP2C19 в регионе [33], вероятно, позволило бы добиться
более высокого уровня эрадикации H. pylori.

Несмотря на имеющиеся российские рекомендации, опи-
рающиеся на распространенность резистентных к метрони-
дазолу штаммов H. pylori [34], встречались схемы, в состав
которых входил метронидазол: 4% пациентам рекомендована
тройная схема эрадикации, включающая амоксициллин и
метронидазол, 1,6% – кларитромицин и метронидазол.
Схемы, содержащие метронидазол, назначали преимуще-
ственно на 7 дней, что говорит о недостаточной информиро-
ванности врачей, назначавших данные схемы, как в отноше-
нии недопустимости включения метронидазола в состав
трехкомпонентных схем 1-й линии, так и в отношении дли-
тельности эрадикационной терапии. Использование тройной
терапии, включающей ИПП, амоксициллин и левофлоксацин
(1,05%), не рекомендуется в качестве терапии 1-й линии в
связи с высоким риском формирования резистентности к ле-
вофлоксацину как H. pylori, так и других представителей
микробиоты. Неприемлемым является и использование
«двойных» схем, содержащих ИПП и один антибактериаль-
ный препарат, которые назначали 1,6% пациентов.

Существующие рекомендации допускают возможность
назначения стандартной квадротерапии (ИПП, ВТД, мет-
ронидазол, тетрациклин) в качестве терапии 1-й линии
(в частности, при наличии аллергической реакции к ами-
нопенициллинам/макролидам или недавнем предшествую-
щем приеме макролидов) [3, 4, 35]. Анализ данных свиде-
тельствует о крайне низкой частоте назначения
стандартной (0,8%) или любых других режимов квадроте-
рапии (1,6%) в Казани.

В последних согласительных документах допускается
возможность добавления пробиотика для повышения эффек-
тивности эрадикационной терапии [3, 4]. Включение пробио-
тика, как предполагается, уменьшает вероятность нежела-
тельных явлений на фоне приема антибактериальных
препаратов, что, свою очередь, способствует повышению
приверженности пациента лечению и проведению полного
курса эрадикационной терапии. Вместе с тем в качестве воз-
можных средств, повышающих эффективность эрадика-
ционной терапии, рекомендуется прием лишь определенных
пробиотиков [36]. Помимо этого, последние рекомендации
РГА допускают использование цитопротектора – ребамипида
при применении тройной терапии для повышения уровня эра-
дикации микроорганизма [37, 38]. Эффективность такого
подхода подтверждена недавним метаанализом [39].

При выборе схемы эрадикации 2-й линии классическая
квадротерапия, включавшая ИПП, ВТД, метронидазол и тет-
рациклин, рекомендована лишь 5% пациентов; в большин-
стве случаев назначены схемы, не рекомендованные суще-
ствующими согласительными документами, в том числе и
схемы тройной терапии, в состав которых входили ИПП,
амоксициллин и кларитромицин.
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Çàêëþ÷åíèå
Анализ данных многоцентрового международного наблю-

дательного исследования Hp-EuReg позволяет оценить реаль-
ную клиническую практику диагностики инфекции H. pylori
и локальную эффективность схем эрадикационной терапии.
Проведенный анализ данных позволил выявить наиболее часто
используемые методы как первичной диагностики H. pylori,
так и контроля эффективности эрадикационной терапии, при-
меняемые в клинических центрах Казани. Отмечена более вы-
сокая, по сравнению с общероссийской, частота применения
С13-УДТ, обладающего высокими чувствительностью и спе-
цифичностью, для контроля эрадикации. Наряду с этим оста-
ется высокой доля инвазивных и менее чувствительных БУТ
и цитологического/гистологического методов определения
H. pylori. Особо следует подчеркнуть низкую частоту прове-
дения контрольных тестов, что ограничивает возможности
анализа данных об эффективности терапии.

Несмотря на низкую резистентность H. pylori к кларит-
ромицину в регионе, эффективность наиболее часто назна-
чаемой в г. Казани 14-дневной стандартной тройной терапии
1-й линии (87,0% mITT) не достигает рекомендованного
уровня в 90%. Это можно объяснить недостаточным сниже-
нием кислотной продукции при использовании не оптималь-
ных ИПП.

Анализ результатов исследований, проведенных как в
Казани, так и в других городах России, свидетельствует о
вероятности достижения более высокого уровня эрадика-
ции при использовании стандартной тройной терапии с ис-
пользованием эзомепразола или рабепразола, а также при
добавлении в схему эрадикации ВТД. Дальнейший набор па-
циентов в регистр и повышение частоты проведения конт-
рольных тестов позволят уточнить локальные рекоменда-
ции по повышению эффективности терапии.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Ðåçþìå
Â êëèíè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè æåë÷íîêàìåííîé áîëåçíè áèëèàðíûé ñëàäæ (ÁÑ) âûäåëÿåòñÿ êàê ïðåäêàìåííàÿ ñòàäèÿ. Ïðåïàðàòîì ñ
äîêàçàòåëüíîé áàçîé ýôôåêòèâíîãî è áåçîïàñíîãî âîçäåéñòâèÿ íà ÁÑ ÿâëÿåòñÿ óðñîäåçîêñèõîëåâàÿ êèñëîòà (ÓÄÕÊ). Äëÿ êëèíè÷åñêîé
ïðàêòèêè îñòàåòñÿ âàæíûì âîïðîñîì òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýêâèâàëåíòíîñòü ðàçíûõ ïðåïàðàòîâ ÓÄÕÊ.
Öåëü. Ïðîâåäåíèå ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ ÓÄÕÊ – Óðñîôàëüê ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè
ÓÄÕÊ – äëÿ ëå÷åíèÿ ÁÑ â ôèêñèðîâàííîé äîçå 10 ìã/êã ìàññû òåëà.
Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ãðóïïó íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëè 225 ïàöèåíòîâ ñ ðàçíûìè òèïàìè ÁÑ. Â ðàíäîìèçèðîâàííûõ ãðóïïàõ ñðàâíåíèå
ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ ÓÄÕÊ â ðàñòâîðåíèè ÁÑ îïðåäåëÿëîñü ïî äàííûì óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ æåë÷íîãî ïóçûðÿ (ÆÏ).
Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ñðàâíèâàåìûõ ïðåïàðàòîâ íà ñîêðàòèòåëüíóþ ôóíêöèþ ÆÏ ïðîâîäèëàñü äèíàìè÷åñêàÿ óëüòðàçâóêîâàÿ
õîëåöèñòîãðàôèÿ ïî ñòàíäàðòèçèðîâàííîé ìåòîäèêå. Ïðè àíàëèçå âëèÿíèÿ óðñîòåðàïèè íà êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÁÑ îöåíèâàëàñü
äèíàìèêà ñèíäðîìà áèëèàðíîé áîëè è äèñïåïñè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ.
Ðåçóëüòàòû. Ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ ÓÄÕÊ íà ëèçèñ ÁÑ ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ äîñòîâåðíîñòè
óñòàíîâëåíî ïðåèìóùåñòâî Óðñîôàëüêà: ÷åðåç 3 ìåñ – ó 80%, à ÷åðåç 6 ìåñ òåðàïèè – ó 95,65% ïàöèåíòîâ âûÿâëåí ðåãðåññ ÁÑ.
Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ äðóãèå ÓÄÕÊ, ñîîòâåòñòâóþùèå ïîêàçàòåëè – 46,36 è 67,27%. Íàèáîëüøàÿ ýôôåêòèâíîñòü
óðñîòåðàïèè ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ïðè âàðèàíòå ÁÑ ïî òèïó âçâåñè ãèïåðýõîãåííûõ ÷àñòèö, íàèìåíüøàÿ – ïðè âàðèàíòå ïî òèïó
çàìàçêîîáðàçíîé æåë÷è â âèäå ïîäâèæíûõ èëè ôèêñèðîâàííûõ ñãóñòêîâ. Ïðè ïîñëåäíåì âàðèàíòå ÁÑ ïðîñëåæåíà ñâÿçü óñïåøíîñòè
ëèçèñà ñ ïðîäëåíèåì ñðîêà ïðèåìà ÓÄÕÊ äî 6 ìåñ è ïðåäïî÷òèòåëüíûì âûáîðîì Óðñîôàëüêà. Íîðìàëèçàöèÿ ñîêðàòèòåëüíîé
ôóíêöèè ÆÏ îòìå÷åíà ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ Óðñîôàëüê.
Çàêëþ÷åíèå. Ñ ïîçèöèè òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîì âûáîðà äëÿ ëå÷åíèÿ ÁÑ, íåçàâèñèìî îò åãî òèïà, ÿâëÿåòñÿ
Óðñîôàëüê, äîêàçàâøèé ëó÷øóþ äèíàìèêó ëèòîëèçà ÁÑ, âîññòàíîâëåíèÿ ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ÆÏ, êóïèðîâàíèÿ êëèíè÷åñêîé
ñèìïòîìàòèêè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áèëèàðíûé ñëàäæ, Óðñîôàëüê.
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Comparative effectiveness of ursodeoxycholic acid preparations in the treatment 
of biliary sludge
L.I. Butorova1, M.D. Ardatskaya2, M.A. Osadchuk1, A.E. Drobysheva3, E.A. Zagrebina4, N.G. Kadnikova5, M.A. Kalashnikova6,
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In the clinical classification of cholelithiasis, biliary sludge (BS) is distinguished as the pre-stone stage. Ursodeoxycholic acid (UDCA) is a
drug with an evidence base for effective and safe effects on BS. The therapeutic equivalence of various UDCA drugs remains an important
issue for clinical practice.
Aim. To conduct a comparative analysis of the effectiveness of the use of UDCA: Ursofalk with other UDCA drugs for the treatment of BS
in a fixed dose of 10 mg/kg of body weight.
Material and methods. The observation group consisted of 225 patients with various types of BS. In randomized groups, the comparison of
the effectiveness of UDCA drugs in the dissolution of BS was determined by the data of ultrasound of the gallbladder. Dynamic ultrasound
cholecystography using a standardized technique was performed to study the effect of the compared drugs on the contractile function of
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Сравнительная эффективность препаратов урсодезоксихолевой кислоты при билиарном сладже

Билиарный сладж (БС) входит в континуум желчнока-
менной болезни (ЖКБ) и рассматривается как ступень,
предшествующая формированию холестериновых камней.

Наличие БС является фактором риска не только прогрес-
сирования процессов холелитиаза, но и развития острых и
хронических воспалительных процессов в желчном пузыре
(ЖП) и желчевыводящих путях, папиллита и стенозирования
отверстия большого дуоденального сосочка, билиарного пан-
креатита; потенцирует формирование дисфункции сфинк-
тера Одди после операции холецистэктомии. Анализ боль-
шинства наблюдений за пациентами с БС доказывает
развитие осложнений примерно у 1/3 больных [1].

Однако до сих пор нет единого алгоритма по выявлению
пациентов с БС, тактике их лечения и последующего наблю-
дения. В настоящее время единственным препаратом с ве-
ской доказательной базой патогенетически обоснованного,
клинически эффективного и безопасного воздействия на
различные звенья билиарного литогенеза является урсоде-
зоксихолевая кислота (УДХК) [2]. В Российской Федера-
ции (РФ) наиболее распространенным европейским брендо-
вым препаратом УДХК является немецкий препарат
Урсофальк (Dr Falk Pharma GmbH).

Литолитические свойства терапевтических доз УДХК в
отношении БС обусловлены, во-первых, снижением степени
насыщения желчи холестерином – ХС (примерно на
40–60%) посредством уменьшения его абсорбции в кишеч-
нике и понижения синтеза ХС в печени за счет ингибирова-
ния 3-гидрокси-3-метилглутарил-кофермент А-редуктазы.
Во-вторых, УДХК, благодаря высокой гидрофильности,
увеличивает дисперсию ХС из сладжа с формированием
жидкокристаллических структур, модулирует архитекто-
нику и состав богатых фосфолипидами смешанных мицелл
в желчи, что приводит к снижению ее вязкости и улучше-
нию оттока. Ключевую роль в реализации литолитического
действия УДХК на БС играют быстрое достижение и под-
держание концентрации УДХК в пузырной желчи [3, 4].

Дополнительный вклад в лечение билиарной патологии
вносит восстановление сократимости ЖП в результате ци-
топротективного и противовоспалительного эффектов ур-
сотерапии на мышечные клетки стенки ЖП. В эксперимен-
тальных работах показана способность УДХК к подавлению
процессов перекисного окисления липидов и воспаления

(преимущественно за счет снижения уровня простагланди-
на E2 и каталазной активности, «инактивирования» повреж-
дающего действия хенодезоксихолевой кислоты в мышеч-
ных клетках ЖП и повышения их чувствительности к холе-
цистокинину) [5, 6].

На сегодняшний день на фармацевтическом рынке РФ
представлено достаточное количество препаратов УДХК.
Но сложности восприятия информации о технологических
специфических тонкостях получения действующего веще-
ства на разных производствах, множество нюансов особен-
ностей фармакокинетики, фармацевтической и биологиче-
ской тождественности активной субстанции и, главное,
отсутствие четких данных о сравнительной реальной тера-
певтической эквивалентности препаратов УДХК при лече-
нии БС порождают неуверенность как у врачей, так и у па-
циентов в правильности выбора того или иного
лекарственного средства.

Цель исследования – проведение сравнительной оценки
терапевтической эффективности применения препаратов
УДХК для лечения БС в фиксированной дозе 10 мг/кг массы
тела в течение 6 мес. Для реализации поставленной цели из-
учено влияние референтного препарата УДХК – Урсофальк
в сравнении с другими препаратами УДХК на лечение паци-
ентов с БС в реальной клинической практике.

Основные задачи:
1. Сравнить действие препаратов УДХК: Урсофальк и

другие УДХК – на регресс разных вариантов БС по
данным ультразвукового исследования (УЗИ).

2. Сопоставить динамику клинической симптоматики
БС (билиарной боли и симптомов билиарной диспеп-
сии) при проведении лечения препаратом Урсофальк
или другими УДХК.

3. Проанализировать воздействие препаратов УДХК на
моторно-эвакуаторную функцию ЖП у пациентов с БС.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Открытое сравнительное рандомизированное многоцент-

ровое проспективное исследование проводилось на базе по-
ликлиник г. Москвы.

Группу наблюдения составили 225 пациентов, проходив-
ших амбулаторное лечение УДХК, в возрасте от 20 до

the liver. When analyzing the impact of ursotherapy on the clinical manifestations of BS, the dynamics of biliary pain syndrome and dyspeptic
disorders were evaluated.
Results. A comparative analysis of the effectiveness of UDCA drugs for BS lysis with a high degree of confidence established the advantage
of Ursofalk: after 3 months in 80%, and after 6 months of therapy in 95.65% of patients, a regression of BS was detected. In the group of
patients who took other UDCA, the corresponding indicators were 46.36% and 67.27%. The greatest effectiveness of ursotherapy was
demonstrated in the BS variant by the type of suspension of hyperechogenic particles, the lowest in the variant by the type of putty-like bile
in the form of mobile or fixed clots. In the last variant of BS, the relationship between the success of lysis with the extension of the UDCA
intake period to 6 months and the preferred choice of Ursofalk was traced. Normalization of the contractile function of the gallbladder was
noted in patients who took Ursofalk.
Conclusion. From the standpoint of therapeutic effectiveness, the drug of choice for the treatment of BS, regardless of its type, is Ursofalk,
which has proven the best dynamics of BS litolysis, recovery of the contractile function of the gastrointestinal tract, and relief of clinical
symptoms.

Keywords: biliary sludge, Ursofalk.

For citation: Butorova L.I., Ardatskaya M.D., Osadchuk M.A., et al. Comparative effectiveness of ursodeoxycholic acid preparations in the
treatment of biliary sludge. Therapeutic Archive. 2020; 92 (8): 60–65. DOI: 10.26442/00403660.2020.08.000700

БС – билиарный сладж
ЖКБ – желчнокаменная болезнь
ЖП – желчный пузырь
КО – коэффициент опорожнения
РФ – Российская Федерация

УДХК – урсодезоксихолевая кислота
УЗИ – ультразвуковое исследование
ФВ – фракция выброса
ХС – холестерин
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65 лет с БС, верифицированным по данным УЗИ. В иссле-
дуемой группе больных определялись разные варианты БС:
у 133 (59,11%) – в виде взвеси гиперэхогенных частиц, у
32 (14,22%) – неоднородная желчь с формированием уровня,
у 60 (26,67%) – замазкообразная желчь в виде подвижных
или фиксированных сгустков.

Больные рандомизированы на 2 группы: 1-я (n=115) –
принимали Урсофальк 10 мг/кг всю дозу однократно на
ночь, 2-я (n=110) – в тех же дозировке и режиме другие
препараты УДХК. Пациенты двух групп сопоставимы по
возрасту, полу, антропометрическим данным, УЗИ-харак-
теристикам БС, клиническим проявлениям заболевания
(табл. 1).

В исследование не включались больные с тяжелой сопут-
ствующей патологией, острым или хроническим холецисти-
том и панкреатитом, пептической язвой желудка и/или две-
надцатиперстной кишки, функциональными расстройствами
желудочно-кишечного тракта, беременные и кормящие гру-
дью, а также при невозможности выполнения рекомендаций
по диете или медикаментозной терапии. Критериями исклю-
чения из исследования являлись низкая приверженность
лечению, зафиксированное нарушение лечебного режима,
развитие осложнений БС, употребление алкоголя.

Всем больным проводили клиническое обследование,
биохимическое исследование сыворотки крови, включаю-
щее определение аланин-, аспартатаминотрансферазы,
γ-глютамилтранспептидазы, щелочной фосфатазы, билиру-

бина, общего белка, амилазы; общеклинический анализ
крови, мочи и исследование кала, электрокардиографию,
эзофагогастродуоденоскопию с осмотром парафатеральной
зоны двенадцатиперстной кишки.

Эффективность препаратов УДХК в растворении БС
определялась по данным УЗИ ЖП до лечения и на фоне те-
рапии. В связи со сложностью количественного учета объема
БС анализировалось число пациентов с полным разрешением
сладжа по результатам УЗИ через 3 и 6 мес терапии.

При сравнительном анализе влияния урсотерапии на кли-
нические проявления БС у исследуемых пациентов оцени-
валась динамика синдрома билиарной боли и диспепсиче-
ских расстройств (горечь в ротовой полости, тошнота,
отрыжка). Степень выраженности синдромов билиарной
боли и диспепсии учитывалась раздельно в баллах до начала
терапии и через 3 и 6 мес лечения: 0 баллов – симптомов нет;
1 балл – симптом слабовыраженный с редкими эпизодами
клинических проявлений, не нарушающих физической и ум-
ственной активности больного, не требующий приема ле-
карственных средств; 2 балла – симптом умеренно выражен-
ный, существенно не нарушающий дневную активность
больного, но заставляющий принимать лекарственные сред-
ства в порядке самопомощи; 3 балла – симптом выражен-
ный, делающий невозможным выполнение обычной деятель-
ности и требующий обращения к врачу.

Для изучения влияния УДХК на сократительную функцию
ЖП исследуемым пациентам проводилась динамическая ульт-
развуковая холецистография по стандартизированной мето-
дике. Воздействие УДХК на холерез определялось путем
сравнения показателей коэффициента опорожнения (КО) и
фракции выброса (ФВ) ЖП до лечения и на фоне урсотерапии.

Статистическая обработка результатов проводилась при
помощи компьютерной программы SPSS Statistics 17.0 для
Windows. В случае нормального распределения количе-
ственные переменные описывались как среднее арифмети-
ческое значение и стандартное отклонение от среднего
арифметического значения (m) – М±m. Для оценки полу-
ченных результатов использовались методы статистиче-
ского анализа (t-критерий Стьюдента), различия считались
статически значимыми при уровне ошибки p<0,05.

Ðåçóëüòàòû
При изучении влияния препаратов УДХК на БС в иссле-

дуемых группах пациентов ни одного случая прогрессиро-
вания или возникновения осложнений заболевания, отрица-
тельной динамики сонографической картины желчи в виде
усиления эхонеоднородности желчи, трансформации БС в
конкременты БС не зафиксировано.

При сравнительном анализе эффективности препаратов
УДХК на лизис БС с высокой степенью достоверности
(p<0,01) установлено преимущество Урсофалька: через
3 мес у 80%, а через 6 мес терапии – у 95,65% пациентов при
УЗИ выявлен полный регресс БС. В группе пациентов, при-
нимавших другие препараты УДХК, соответствующие по-
казатели – 46,36 и 67,27%.

Наибольшая эффективность урсотерапии продемон-
стрирована в 1-й группе (Урсофальк) с вариантом БС по
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типу взвеси гиперэхогенных частиц. При УЗИ через 3 мес
у 94,12% и через 6 мес – у 100% пациентов выявлено рас-
творение БС. Во 2-й группе (другие препараты УДХК) эф-
фективная литолитическая терапия при таком же типе БС
через 3 мес отмечена у 66,15%, через 6 мес – у 89,39%.

В 1-й группе пациентов (Урсофальк) с БС по типу за-
мазкообразной желчи в виде подвижных или фиксирован-
ных сгустков при оценке динамики лизиса установлена до-
стоверная связь (p<0,01) успешности терапии с ее
продолжительностью: через 3 мес – у 48,39% и через 6 мес –
у 90,32%. При этом во 2-й группе (другие препараты УДХК)
установлена достоверная более низкая эффективность ли-
толиза замазкообразной желчи: через 3 мес – у 10,34%,
через 6 мес – 24,14% (табл. 2).

При первоначальном обследовании пациентов бессимп-
томное течение БС отмечалось у 49 (21,78%) больных. При
анализе динамики выраженности симптомов в баллах уста-
новлено достоверно более выраженное уменьшение синдрома
билиарной боли и диспепсии у пациентов 1-й группы (Урсо-
фальк) уже в первые месяцы лечения. У пациентов
2-й группы (другие препараты УДХК) средний балл выражен-
ности боли достоверно уменьшился к 6-му месяцу терапии.

Через 3 мес выраженность боли уменьшилась на 56,3%,
симптомы диспепсии – на 53,8% в 1-й группе, во 2-й – соот-
ветственно на 14,1 и 51,6% (табл. 3).

Нежелательные явления при применении УДХК
встречались редко и не приводили в данном наблюдении к
отмене терапии.

При УЗИ билиарной системы выявлено, что ЖП у всех
пациентов, включенных в исследование, располагался в
обычном месте, у 68% больных имел грушевидную форму и
у 32% – овальную форму. В 35% случаев выявлялись пере-
гибы и в 5% – внутрипузырные перетяжки в области шейки
ЖП. У большинства исследуемых в обеих группах по данным
УЗИ диагностировалась гипомоторная дискинезия ЖП. 
В обеих группах до лечения средний показатель КО<50%, по
завершении приема УДХК КО ЖП в 1-й группе (Урсофальк)
повысился на 39,5%, во 2-й – на 11,6% (табл. 4).

Îáñóæäåíèå
Результаты проведенного сравнительного рандомизиро-

ванного исследования доказывают, что эффективность ре-
ферентного препарата УДХК Урсофальк в растворении БС,

Òàáëèöà 1. Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ (n=225)

1-я группа, Урсофальк
(n=115)

2-я группа, другие препараты
УДХК (n=110)

Средний возраст, лет 45,32 45,28
Женщины (n, %) 64 (55,7) 61 (55,5)
Средний индекс массы тела 29,1 29,2
Клинические проявления (n, %)

• бессимптомное
• боль билиарного типа
• билиарная диспепсия
• билиарная боль + диспепсия

25 (21,7)
35 (30,4)
37 (32,2)
18 (15,7)

24 (21,8)
34 (30,9)
33 (30,0)
19 (17,3)

Характеристика билиарного сладжа (n, %)
• взвесь гиперэхогенных частиц
• неоднородная желчь с формированием уровня
• замазкообразная желчь в виде подвижных или

фиксированных сгустков

68 (59,13)
16 (13,91)
31 (26,96)

65 (59,09)
16 (14,55)
29 (26,36)

Òàáëèöà 2. ×èñëî ïàöèåíòîâ ñ ñîõðàíåííûì ÁÑ ÷åðåç 3 è 6 ìåñ òåðàïèè ïî ðåçóëüòàòàì ÓÇÈ

УЗИ-характеристики БС
1-я группа, Урсофальк 

(n=115)
2-я группа, другие препараты УДХК

(n=110)
исходно через 3 мес через 6 мес исходно через 3 мес через 6 мес

Взвесь гиперэхогенных частиц 68** 4** 0** 65** 22** 6
Неоднородная желчь 16** 3** 2** 16* 11* 8
Замазкообразная желчь в виде
подвижных или фиксированных
сгустков

31** 16** 3** 29 26 22

Итого, n (%) 115 (100) 23 (20) 5 (4,35) 110 (100) 59 (53,64) 36 (32,73)
*p<0,05; **p<0,01.

Òàáëèöà 3. Àíàëèç äèíàìèêè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÁÑ íà ôîíå óðñîòåðàïèè

Симптомы (средний балл) 1-я группа (Урсофальк) 2-я группа (другие препараты
УДХК)

исходно через 3 мес через 6 мес исходно через 3 мес через 6 мес
Боль билиарного типа 2,45* 1,07* 0** 2,42* 2,08 1,52*
Диспепсические симптомы 1,84* 0,85* 0,5** 1,90* 0,92 0,58*
*p<0,05; **p<0,01.
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независимо от его сонографического типа, статистически
достоверно выше. По данным УЗИ у 95,65% пациентов
1-й группы достигнут полный регресс БС в течение 6 мес
терапии, что на 28,38% больше соответствующего показа-
теля во 2-й группе. При этом обращает на себя внимание,
что у 80% пациентов, получавших Урсофальк, разрешение
БС зафиксировано уже через 3 мес лечения.

Число пациентов с неполной элиминацией БС по завер-
шении 6 мес лечения достоверно выше во 2-й группе (другие
препараты УДХК) – 36 (32,73%) человек по сравнению с
1-й группой (Урсофальк) – 5 (4,35%) человек.

Наибольшая эффективность перорального литолиза
установлена у больных с БС по типу «взвесь гиперэхогенных
частиц»: через 3 мес – у 94,12% в группе лечившихся Урсо-
фальком и у 66,15% принимавших другие препараты УДХК.
Сопоставимый с Урсофальком литолитический эффект дру-
гих препаратов УДХК (90,77%) в отношении этого же типа
БС достигнут при продлении срока лечения до 6 мес.

У пациентов с БС по типу «замазкообразная желчь в
виде подвижных или фиксированных сгустков» выявлена
достоверная зависимость между действенностью литолити-
ческого влияния УДХК и длительностью ее приема. В целом
положительная динамика при данном типе БС прослежива-
ется через 6 мес терапии, однако различная при анализе по
группам: в 1-й группе у 90,32% выявлен регресс БС, во 2-й –
только у 24,14% больных.

Подобный диапазон вариабельности литолитического
эффекта (в рандомизированных группах больных) для од-
ного и того же действующего вещества, но от разных про-
изводителей заставляет делать предположение о возможном
неодинаковом качестве лекарственных препаратов, наибо-
лее вероятно влияющих на особенности их фармакокине-
тики. При одинаковой дозе активного вещества различия в
высвобождении, всасывании, скорости включения УДХК в
энтерогепатическую циркуляцию и способности поддержи-
вать высокие концентрации в просвете ЖП могут оказывать
принципиальное влияние на лизис БС и стабилизацию нор-
мальных реологических свойств желчи.

Исходно у большинства пациентов с БС выявлялось сни-
жение сократительной функции ЖП, по группам среднее
значение КО ЖП<50%. При сравнении показателей динами-
ческой сонографии по завершении лечения установлена до-
стоверная разница влияния препаратов УДХК на сократи-
тельную функцию ЖП. На фоне приема референтного
препарата УДХК Урсофальк отмечены улучшение холереза
и повышение сократительной функции ЖП: достоверное
увеличение средних значений ФВ с 16±5,7 до 29±7,1 мл и КО
с 43±6,5 до 60±6,5% у пациентов 1-й группы. В то же время
в группе пациентов, принимавших другие препараты УДХК,
среднее значение КО ЖП по завершении лечения сохрани-
лось на уровне меньше 50%.

В настоящее время установлено, что в патогенезе гипо-
моторной дисфункции ЖП при БС не последнюю роль иг-
рают такие компоненты желчи, как ХС (уменьшает теку-
честь мембран в гладкомышечных клетках стенки ЖП),

гидрофобные желчные кислоты (оказывают повреждающее
действие на миоциты) [7, 8]. Экспериментальными исследо-
ваниями доказано, что УДХК можно рассматривать как про-
кинетическое средство, усиливающее постпрандиальное со-
кращение ЖП в результате снижения содержания ХС в
цитоплазматической мембране миоцитов ЖП [5]. В улучше-
нии сократительной способности гладкой мускулатуры ЖП
также имеет значение предотвращение повреждения гладко-
мышечных клеток более гидрофобными и токсичными
желчными кислотами [9]. Таким образом, логично предпо-
ложить, что влияние урсотерапии на сократительную функ-
цию ЖП коррелирует со стабильно высокой концентрацией
действующего вещества в желчи. Вероятным объяснением
различной эффективности стандартных суточных доз пре-
паратов УДХК на сократительную функцию ЖП, выявлен-
ной в данном исследовании, является невозможность дости-
жения достаточных концентраций третичной желчной
кислоты в желчи при назначении нереферентного препа-
рата.

При сравнительном анализе влияния препаратов УДХК
на клинические симптомы БС выявлено достоверное пре-
имущество влияния препарата Урсофальк на динамику
уменьшения выраженности синдрома билиарной боли и дис-
пепсических симптомов. Применение Урсофалька у паци-
ентов с БС позволяет быстрее снизить литогенность желчи,
устранить билиарную дисфункцию и компенсировать отно-
сительную билиарную недостаточность, т.е. воздействует на
все потенциальные патогенетические механизмы, участвую-
щие в формировании клинической симптоматики.

Çàêëþ÷åíèå
По результатам исследования препаратом выбора для

лечения разных типов БС является Урсофальк – референт-
ный препарат УДХК в РФ и Евросоюзе, показавший луч-
шую динамику литолиза БС, восстановления сократитель-
ной функции ЖП, купирования клинической симптоматики.

1. В группе пациентов, получавших Урсофальк, от-
мечены достоверно большая частота и более быстрая
динамика литолиза БС вне зависимости от его типа по
сравнению с группой пациентов, проводивших лечение
другими препаратами УДХК.

2. Рекомендуемая длительность курса терапии при лече-
нии БС по типу «взвесь гиперэхогенных частиц» при
назначении стандартных доз (10 мг на 1 кг массы
тела) – 3 мес при назначении Урсофалька и 6 мес –
при назначении других препаратов УДХК.

3. Препаратом выбора при лечении БС по типу «замазкооб-
разная желчь в виде подвижных или фиксированных сгу-
стков» является Урсофальк. Рекомендуемая длительность
курса терапии при лечении БС по типу «замазкообразная
желчь в виде подвижных или фиксированных сгустков»
при назначении стандартных доз – 6 мес.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Òàáëèöà 4. Ïîêàçàòåëè ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ÆÏ (Ì±m) ó áîëüíûõ ÁÑ äî ëå÷åíèÿ è ïîñëå ëå÷åíèÿ ÓÄÕÊ 

Исследуемый
параметр

1-я группа (Урсофальк) 2-я группа (другие препараты УДХК)
исходно после лечения исходно после лечения

КО, % 43±6,5* 60±6,5* 43±6,9 48±2,6
ФВ, мл 16±5,7* 29±7,1* 17±3,2 20±1,5
Примечание. КО оценивается после желчегонного завтрака.
*p<0,05.

Л.И. Буторова и соавт.
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Анализ особенностей питания у больных гастроэзофагеальной
рефлюксной болезнью: результаты пилотного исследования
Â.Ñ. Êðîïî÷åâ, Ñ.Â. Ìîðîçîâ, Ì.À. Ëàíöåâà, À.Í. Ñàñóíîâà, Â.È. Ïèëèïåíêî, Â.À. Èñàêîâ

ÔÃÁÓÍ «Ôåäåðàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð ïèòàíèÿ, áèîòåõíîëîãèè è áåçîïàñíîñòè ïèùè», Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ðåçþìå
Öåëü. Èçó÷èòü ïàòòåðí (ñòðóêòóðó) ïèòàíèÿ áîëüíûõ ãàñòðîýçîôàãåàëüíîé ðåôëþêñíîé áîëåçíüþ (ÃÝÐÁ) â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé áåç ÃÝÐÁ.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ìàòåðèàëîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè äàííûå îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ, íàïðàâëåííûõ â ÔÃÁÓÍ «Ôåäåðàëüíûé
èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð ïèòàíèÿ è áèîòåõíîëîãèè» íà ïðîâåäåíèå ñóòî÷íîé ïèùåâîäíîé ðÍ-èìïåäàíñîìåòðèè äëÿ èñêëþ÷åíèÿ
ÃÝÐÁ ñ ÿíâàðÿ ïî àïðåëü 2020 ã. è äàâøèõ èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè. Âñåì ïàöèåíòàì ïðîâåäåíî
êîìïëåêñíîå îáñëåäîâàíèå, âêëþ÷àâøåå ñáîð æàëîá è àíàìíåçà, îöåíêó ñèìïòîìîâ ïðè ïîìîùè âîïðîñíèêà GERD-Q,
ýçîôàãîãàñòðîñêîïèþ, ñóòî÷íóþ ïèùåâîäíóþ ðÍ-èìïåäàíñîìåòðèþ è îöåíêó ôàêòè÷åñêîãî ïèòàíèÿ. Äèàãíîç ÃÝÐÁ óñòàíàâëèâàëè
â òîì ñëó÷àå, åñëè ïàöèåíòû èñïûòûâàëè æàëîáû íà èçæîãó è îòðûæêó êèñëûì íå ðåæå îäíîãî ðàçà â íåäåëþ, êîëè÷åñòâî áàëëîâ ïî
âîïðîñíèêó GERD-Q ≥8, è ïî äàííûì ñóòî÷íîé ïèùåâîäíîé ðÍ-èìïåäàíñîìåòðèè âðåìÿ ýêñïîçèöèè êèñëîòû >6%, à êîëè÷åñòâî
ãàñòðîýçîôàãåàëüíûõ ðåôëþêñîâ >80. Îöåíêà ñòðóêòóðû ïèòàíèÿ ïðîâîäèëàñü ïî ÷àñòîòå è êîëè÷åñòâó ïîòðåáëåíèÿ îñíîâíûõ ãðóïï
ïðîäóêòîâ â ñðàâíåíèè ñ ïðèíöèïîì «ïèðàìèäû çäîðîâîãî ïèòàíèÿ». Äîïîëíèòåëüíûé àíàëèç ïðîâåäåí â îòíîøåíèè ñîñòàâà
ïîäãðóïï ïðîäóêòîâ.
Ðåçóëüòàòû. Âêëþ÷åíû â èññëåäîâàíèå 165 ïàöèåíòîâ. Êîíå÷íîìó àíàëèçó äîñòóïíû äàííûå 150 èç íèõ (34 áîëüíûõ ÃÝÐÁ è 
116 áîëüíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû). Ïðè àíàëèçå ñòðóêòóðû ðàöèîíà ó ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï âûÿâëåíû íåäîñòàòî÷íîå ïîòðåáëåíèå
ìîëî÷íûõ ïðîäóêòîâ è èçáûòî÷íîå ïîòðåáëåíèå ìÿñà. Ïðè ñðàâíåíèè ãðóïï ìåæäó ñîáîé âûÿâëåíî, ÷òî áîëüíûå ÃÝÐÁ ïîòðåáëÿëè
áîëüøå ôðóêòîâ (0,91±0,68 îòíîñèòåëüíî âåëè÷èíû «ïèðàìèäû çäîðîâîãî ïèòàíèÿ» â ãðóïïå ÃÝÐÁ ïðîòèâ 0,53±0,57 â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå; ð=0,001) è æèðîâ (0,69±0,55 ïðîòèâ 0,50±0,55 ñîîòâåòñòâåííî, ð=0,001). Â òî æå âðåìÿ ñòðóêòóðà ðàöèîíà áîëüíûõ ÃÝÐÁ
õàðàêòåðèçîâàëàñü ìåíüøèì îòíîñèòåëüíûì êîëè÷åñòâîì îâîùåé (0,86±0,46 îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëåé «ïèðàìèäû çäîðîâîãî
ïèòàíèÿ» ïðîòèâ 0,94±0,63 â êîíòðîëüíîé ãðóïïå; ð=0,004) è êîíäèòåðñêèõ èçäåëèé (0,38±0,39 ïðîòèâ 1,93±0,98, ð=0,0001) ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.
Çàêëþ÷åíèå. Ñòðóêòóðà ðàöèîíà áîëüíûõ ÃÝÐÁ ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîé áåç ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ. Ïîëó÷åííûå äàííûå
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ íàó÷íî îáîñíîâàííîé ìîäèôèêàöèè ðàöèîíîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÝÐÁ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïàòòåðíû ïèòàíèÿ, ãàñòðîýçîôàãåàëüíàÿ ðåôëþêñíàÿ áîëåçíü, ñòðóêòóðà ðàöèîíà.
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Food patterns in Russian patients with gastroesophageal reflux disease: 
the results of pilot comparative study
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Aim. To evaluate nutritional patterns in patients with gastroesophageal reflux disease (GERD) compared to the control group without GERD.
Materials and methods. The data of complex examination of patients referred to perform esophageal pH-impedance recording and who
gave written informed consent to participate in the study served as a source data. All the participants underwent complex examination,
including clinical data (presence of heartburn and acid regurgitation), symptom evaluation (GERD-Q questionnaire), esophagogastroscopy,
esophageal pH-impedance recordings and food frequency questionnaire. Diagnosis of GERD was based on GERD-Q score ≥8, acid exposure
time >6%, number of gastroesophageal refluxes >80/day by 24-hrs esophageal pH-impedance recordings. Nutritional patterns were assessed
with the use of “healthy eating pyramid” principles.
Results. Overall 165 patients were enrolled and the data of 150 of them (34 with confirmed GERD and 116 of the control group) were
available for the final analysis. The patients of the both groups consumed lower compared to the recommended amounts of dairy and higher
amounts of meat. Those with GERD consumed larger amounts of fruits (0.91±0.68 compared to the values of “healthy eating pyramid” vs
0.52±0.57 in the control group, p=0.001), and fats (0.69±0.55 vs 0.49±0.55, p=0.001). Compared to the controls, patients with GERD
consumed lower amounts of vegetables (0.86±0.46 of the “healthy eating pyramid” vs 0.94±0.63 in the control group, ð=0.004) and sugars
& confectionaries (0.38±0.39 vs 1.93±0.98, p=0.0001).
Conclusion. Nutritional patterns of patients with gastroesophageal reflux disease significantly differ compared to the control group. The
obtained data may be used for diet modification in patients with arterial hypertension.
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ГЭР – гастроэзофагеальный рефлюкс
ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
ИМТ – индекс массы тела

ИПП – ингибиторы протонной помпы
ПВ – пищевые волокна
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Пищевые паттерны при ГЭРБ

Ââåäåíèå
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) – это

заболевание, характеризующееся наличием комплекса кли-
нических симптомов и/или морфологических изменений,
которые возникают в результате обратного заброса содер-
жимого желудка в пищевод [1]. Персистирование симпто-
мов ГЭРБ приводит к выраженному нарушению качества
жизни больных, сопряжено с развитием ряда осложнений
[2]. Отмечается рост заболеваемости в мире, в особенности
среди населения развитых стран [3]. В определенной сте-
пени эту тенденцию связывают с распространенностью
ожирения [4]. При этом к 2022 г. ожидаемая стоимость
лечения заболевания составит 10,059 трлн дол. США, про-
гнозируется дальнейшее ежегодное увеличение ее на 5,6%,
что подчеркивает высокую социальную значимость заболе-
вания [5].

Возникновение симптомов заболевания после приема
пищи, неоднократно отмечавшееся влияние на течение забо-
левания пищевых факторов, а также взаимосвязь ГЭРБ с на-
личием избытка массы тела и ожирения позволяют относить
заболевание к алиментарно-зависимым и обусловливают не-
обходимость использования диетологической коррекции в
составе комплексной терапии [6, 7]. Необходимость дието-
терапии может быть обусловлена и тем фактом, что длитель-
ная кислотосупрессия при использовании ингибиторов про-
тонной помпы (ИПП) может быть сопряжена с риском
осложнений [8], а также тем, что в ряде случаев такая тера-
пия может оказаться недостаточно эффективной, как в слу-
чае с рефрактерной ГЭРБ [9, 10].

Стандартный подход к разработке диетотерапии при раз-
ных заболеваниях основан на анализе различий по частоте
и количеству потребления основных нутриентов больными
в сравнении с контрольной группой. В то же время совре-
менные данные свидетельствуют о том, что такой подход не
соответствует современным представлениям нутрициоло-
гии. Во-первых, пища состоит из сложных соединений, а не
отдельных макронутриентов. Взаимодействие их в процессе
питания может приводить к различиям и изменению их фи-
зиологических и патофизиологических эффектов, важных
для развития симптомов болезни. Примером может послу-
жить употребление цитрусовых соков – при схожем хими-
ческом составе существует разница в способности вызывать
изжогу у тех вариантов напитка, которые содержат мякоть
фруктов, что может быть обусловлено буферными свой-
ствами мякоти цитрусовых и нейтрализации части кислоты
в соке [11, 12].

Во-вторых, различия в потреблении минорных веществ
(которые могут существенным образом влиять на течение
заболевания) при помощи стандартных методов оценки пи-
тания, таких как частотный анализ потребления, удается вы-
явить далеко не всегда [13]. В связи с этим использование

альтернативных методов оценки потребления пищевых ве-
ществ, в частности оценка паттерна (или структуры) пита-
ния, приобретает все большую актуальность. В ходе этого
метода оценивается структура потребления разных пищевых
продуктов по количеству, частоте и удельному весу каждой
из групп пищевых продуктов в структуре рациона [14, 15].
До настоящего времени оценка паттерна питания у больных
ГЭРБ в России не проводилась, и в целом исследований с
таким подходом в отношении других заболеваний в нашей
стране крайне мало.

Цель исследования – изучить паттерны питания паци-
ентов с ГЭРБ в сравнении с контрольной группой без ГЭРБ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Материалом исследования послужили данные обследова-

ния пациентов, направленных в ФГБУН «ФИЦ питания и
биотехнологии» для проведения суточной пищеводной рН-
импедансометрии для исключения ГЭРБ с января по апрель
2020 г. и давших информированное согласие на участие в ис-
следовании. Протокол исследования одобрен этическим ко-
митетом ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии» до начала
набора пациентов в исследование (выписка из протокола №2
комитета от 24.01.2020. Исследование зарегистрировано в
базе данных клинических исследований clinicaltrials.gov,
NCT0425569).

Критерии включения: возраст участников от 18 до 75
лет; добровольное информированное согласие на участие в
исследовании, отсутствие приема лекарственных препара-
тов, влияющих на секрецию желудка или способных по-
вреждать слизистую оболочку пищевода и провоцировать
симптомы заболевания (нестероидные противовоспалитель-
ные препараты, блокаторы кальциевых каналов, нитраты и
др.), возможность ответить на вопросы, касающиеся пита-
ния в домашних условиях.

Критерии исключения: наличие в анамнезе оператив-
ных вмешательств на органах грудной или брюшной поло-
сти (за исключением аппендэктомии и холецистэктомии дав-
ностью более 6 мес), имевшееся ранее или выявленное в
результате обследования варикозное расширение вен же-
лудка и пищевода, невозможность полноценного проведения
хотя бы одного из исследований, предусмотренных прото-
колом. В случаях получения неадекватных результатов ис-
следований (время записи суточной пищеводной рН-импе-
дансометрии менее 15 ч, получение данных оценки
фактического питания с явно недостоверными данными, на-
пример энергетическая ценность рациона менее 700 или
более 4500 ккал/сут) данные пациентов исключались из ко-
нечного анализа.

Верификация диагноза ГЭРБ:
1) согласно клиническим данным (изжога и отрыжка

кислым не реже одного раза в неделю, длительность
заболевания не менее 6 мес, эффективное лечение
ИПП в анамнезе);

2) количество баллов по симптомному вопроснику
GERD-Q≥8 [16];

3) оценка наличия патологического гастроэзофагеаль-
ного рефлюкса (ГЭР) и взаимосвязи симптомов про-
водилась при помощи суточной пищеводной рН-импе-
дансометрии с использованием pH-импеданс-зондов с
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внутренним референсным электродом (2 канала рН, 
6 каналов импеданс; производство Unisensor AG,
США), рН-импеданс-рекордера Ohmega (MMS, Энс-
хеде, Нидерланды) с использованием прикладной про-
граммы производителя (Solar gastro) по стандартной
методике [17]. Диагностика патологического реф-
люкса осуществлялась в соответствии c Лионским
консенсусом [18]. В соответствии с ним диагноз ГЭРБ
считался установленным при времени экспозиции кис-
лоты в нижней трети пищевода более 6,0% времени
суток, вспомогательным критерием являлось количе-
ство ГЭР более 80. В тех случаях, когда время экспо-
зиции кислоты составляло более 4%, но менее 6% вре-
мени суток, дополнительным критерием диагноза
являлось наличие временной взаимосвязи симптома и
рефлюкса (индекс чувствительности симптомов более
80%, индекс симптомов более 50%) [18].

Эндоскопическая оценка изменений слизистой оболочки
пищевода служила для оценки формы ГЭРБ и исключения
сопутствующих заболеваний. Исследование проводилось
при помощи панэндоскопа Olympus Exera II CV-180 (Olym-
pus, Осака, Япония). Исследование выполнялось по стан-
дартной методике. Описание стадий эрозивного эзофагита
проводилось в соответствии с Лос-Анджелесской классифи-
кацией 1999 г. [19]. Эндоскопическая оценка использовалась
для уточнения формы заболевания, но не расценивалась как
основа для подтверждения диагноза.

Те пациенты, у которых диагноз ГЭРБ не подтвержден,
составили контрольную группу.

Анализ структуры питания. Анализ рациона питания
на основе частоты и количественного потребления продуктов
и блюд осуществлялся при помощи программного обеспече-
ния «Нутрилоджик» (ООО «Нутрилоджик», Россия, свиде-
тельство о регистрации программы для ЭВМ 2018614588 от
10.04.2018).

Пищевые паттерны пациентов определялись по стан-
дартной методике [14]: рацион пациента представлялся в
виде блюд с указанием веса порций, далее каждое блюдо
преобразовывалось в набор продуктов с указанием веса ин-
гредиентов согласно нормам закладки по картотеке блюд.
Для уменьшения влияния индивидуальной вариабельности
показателей адекватность потребления продуктов рациона
оценивалась в соответствии с рекомендуемыми величинами

«пирамиды здорового питания» [15] как частное от деления
фактических величин на рекомендуемые. Для детализации
паттерна каждый из параметров разделен на подгруппы (на-
пример, для зерновых – подгруппы «пшеница», «рожь»,
«овес», «гречка», «пшено», «кукуруза») согласно справоч-
нику химического состава российских пищевых продуктов
под ред. И.М. Скурихина и т.д. [20], при этом вес в подгруп-
пах также представлен в виде относительной величины от
должного потребления этой группы продуктов. Сравнение
средних величин числа позиций в каждой из изучаемых
групп продуктов у больных ГЭРБ и без признаков заболе-
вания проведено при помощи пакета программ SPSS 13.0 для
Windows (SPSS Inc., США). С его помощью проводилась
оценка показателей выборки методами дескриптивной ста-
тистики. Для сравнения результатов между группами ис-
пользованы метод Манна–Уитни и критерий хи-квадрат по
Пирсону. Результаты математической обработки приведены
в виде средних значений (Mean) и стандартного отклонения
(SD). Различия считались достоверными при значениях
уровня статистической значимости различий p≤0,05 [21].

Дизайн исследования и схема набора пациентов в иссле-
дование представлены на рисунке.

Ðåçóëüòàòû
Исследование проводилось с января по апрель 2020 г.

Конечному анализу доступны данные 34 больных ГЭРБ и
116 обследуемых контрольной группы. Данные демографи-
ческих характеристик, индекса массы тела (ИМТ) и основ-
ные характеристики домашних рационов пациентов основ-
ной и контрольной групп представлены в табл. 1.

Сравнительный анализ потребления групп пищевых
продуктов. При сопоставлении структуры рациона у паци-
ентов обеих групп с рекомендуемым уровнем потребления
в соответствии с «пирамидой здорового питания» оказалось,
что как для больных ГЭРБ, так и для пациентов контроль-
ной группы характерны недостаточное потребление молоч-
ных продуктов, а также избыточное потребление мяса
(табл. 2).

В то же время при сравнении групп между собой вы-
явлено, что в структуре рациона больных ГЭРБ потребление
ряда групп продуктов относительно «пирамиды здорового
питания» выше (см. табл. 2). В частности, больные ГЭРБ

Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ è ñõåìà íàáîðà ïàöèåíòîâ â èññëåäîâàíèå.

Больные, направленные на проведение суточной пищеводной pH-импедансометрии для исключения ГЭРБ (n=165)

Исходная оценка критериев включения и исключения

Исключены: 
• возраст вне диапазона 1–75 лет (n=1) 
• прием ИПП (n=3) 
• наличие оперативных вмешательств на органах желудочно-

кишечного тракта или грудной клетки (n=3)

Проведение обследования: оценка симптомов при помощи
GERD-Q, суточная пищеводная pH-импедансометрия, 

оценка фактического питания (n=158)

Исключены: 
• неполная запись по данным pH-импедансометрии (n=4) 
• энергетическая ценность рациона <700 и >4500 ккал/сут (n=3)

Проверка соответствия качества данных (n=151) Исключены:
• отсутствие результатов одного из предусмотренных протоколом
методов (n=1)

Конечному анализу доступны данные 150 пациентов

ГЭРБ (n=34) Контрольная группа (n=116)

Анализ структуры рациона
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потребляли больше фруктов (0,91±0,68 относительно ве-
личины «пирамиды здорового питания» против 0,53±0,57 в
группе контроля соответственно, р=0,001) и жиров
(0,69±0,55 против 0,50±0,55 соответственно, р=0,001).

В то же время структура рациона больных ГЭРБ харак-
теризовалась меньшим относительным количеством овощей
(0,86±0,46 относительно показателей «пирамиды здорового
питания» против 0,94±0,63 в группе контроля, р=0,004) и кон-
дитерских изделий (0,38±0,39 против 1,93±0,98, р=0,0001) по
сравнению с контрольной группой.

Различий в структуре потребления зерновых, мясных и
молочных продуктов не зарегистрировано.

Для более детального анализа в каждой группе выделены
подгруппы. При анализе структуры потребления внутри под-
групп также выявлены существенные отличия между паци-
ентами основной и контрольной групп (табл. 3). Так, в
группе «овощей» у пациентов с ГЭРБ выявлены более вы-
сокое потребление корнеплодов (0,20±0,24 против
0,14±0,20, р=0,001), бобов (0,06±0,11 против 0,01±0,04,
р=0,001) и орехов (0,0174±0,02 против 0,0167±0,05, р=0,001)
и более редкое потребление картофеля (0,09±0,09 против

0,24±0,29, р=0,011), группы «других овощей», включавшей
огурцы, помидоры, баклажаны, кабачки, сладкий перец,
тыкву (0,33±0,25 против 0,34±0,43, р=0,001), и грибов
(0,005±0,01 против 0,007±0,03, р=0,001). Различия в под-
группе луковых (лук зеленый, порей, чеснок) не достигли
уровня достоверной значимости (0,04±0,07 против
0,04±0,07, р=0,052).

Потребление фруктов (табл. 4) между изучаемыми груп-
пами различалось за счет достоверно большего потребления
больными ГЭРБ косточковых – абрикосы, вишня, черешня,
персики (0,11±0,16 в сравнении с 0,06±0,16, р=0,001), семеч-
ковых – груши, яблоки (0,45±0,48 против 0,24±0,34,
р=0,001), цитрусовых (0,11±0,15 против 0,05±0,16, р=0,001),
тропических фруктов (0,08±0,13 против 0,07±0,15, р=0,001),
лесных ягод – ежевика, голубика, черника (0,03±0,07 против
0,01±0,04, р=0,001), бахчевых (0,08±0,19 против 0,02±0,26,
р=0,001), фруктовых консервов (0,04±0,06 против
0,002±0,01 соответственно, р=0,001).

В составе потребления жировой продукции также вы-
явлены различия по уровню потребления между изучае-
мыми группами (табл. 5). Достоверные различия касались

Òàáëèöà 1. Äàííûå àíàëèçà äåìîãðàôè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïàöèåíòîâ, âîøåäøèõ â îñíîâíóþ è êîíòðîëüíóþ ãðóïïó, 
è ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà ïîòðåáëåíèÿ ìàêðîíóòðèåíòîâ

Параметры Группа пациентов с ГЭРБ (n=34) Контрольная группа (n=116) р
Женщины, % 70,6% 65,5% 0,58
Возраст (M±m), лет 52,9±12,4 44,3±16,0 <0,001
ИМТ, кг/м² 28,1±8,3 26,2±7,8 0,4
Калорийность, ккал/сут 2814,8±1068,7 1963,1±581,7 0,002
Белки, г/сут 112,2±50,8 85,9±30,8 0,226
Жиры, г/сут 120,9±45,4 77,7±30,1 <0,001
Углеводы, г/сут 334,9±156,3 228,9±86,4 0,019

Òàáëèöà 2. Ñîïîñòàâëåíèå óðîâíåé ïîòðåáëåíèÿ ïî îñíîâíûì ãðóïïàì ïðîäóêòîâ

Группа пациентов с ГЭРБ (n=34) Контрольная группа (n=116) р
Зерно* 0,81±0,66 1,14±0,47 0,105
Овощи* 0,86±0,46 0,94±0,64 0,004
Фрукты* 0,91±0,68 0,53±0,57 0,001
Молочные продукты* 0,60±0,32 0,60±0,40 0,33
Мясо* 1,64±1,23 1,62±0,91 0,017
Жиры* 0,69±0,55 0,50±0,56 0,001
Кондитерские изделия* 0,38±0,39 1,93±0,98 0,0001
*Данные представлены относительно норм потребления для определенной калорийности рациона согласно концепции
«пирамиды здорового питания».

Òàáëèöà 3. Ñîïîñòàâëåíèå óðîâíåé ïîòðåáëåíèÿ ðàçëè÷íûõ îâîùåé â èññëåäóåìûõ ïîäãðóïïàõ

Группа пациентов с ГЭРБ (n=34) Контрольная группа (n=116) р
Листовые* 0,03±0,04 0,04±0,07 0,001
Капуста* 0,07±0,09 0,11±0,23 0,0001
Луковые* 0,04±0,05 0,04±0,07 0,052
Картофель* 0,09±0,09 0,24±0,29 0,011
Корнеплоды* 0,20±0,24 0,14±0,20 0,001
Другие* 0,33±0,25 0,35±0,43 0,001
Грибы* 0,005±0,01 0,007±0,03 0,001
Бобы* 0,06±0,10 0,01±0,05 0,001
*Данные представлены относительно норм потребления овощей для данной калорийности рациона согласно концепции
«пирамиды здорового питания».
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большего потребления пациентами с ГЭРБ растительного
масла (0,50±0,45 против 0,43±0,51, р<0,004) и майонеза
(0,07±0,16 против 0,05±0,25, р=0,001) в сравнении с пред-
ставителями контрольной группы. Однако отмечено досто-
верно меньшее потребление сливочного масла (0,17±0,22
против 0,97±0,53, р<0,001), а различия по потреблению мар-
гарина оказались недостоверны.

Îáñóæäåíèå
Результаты, представленные в настоящей публикации,

являются частью работы, направленной на выявление взаи-
мосвязи структуры питания с проявлениями ГЭРБ. Не-
смотря на то, что существует множество указаний о взаи-
мосвязи факторов питания и частоты выявления симптомов
ГЭРБ, данные о структуре питания при этом заболевании
изучены недостаточно, и имеются лишь отдельные публи-
кации, посвященные этому вопросу [22]. Полученные в ходе
пилотного исследования данные могут служить основой для
научной и практической работы – как для формирования ре-
комендаций по диетотерапии больных ГЭРБ, так и для раз-
работки новых функциональных пищевых продуктов [14].

Важнейшим отличием нашей работы от многих других
является тщательно отобранная контрольная группа, у
включенных в нее лиц диагноз ГЭРБ исключен не только
клинически, но у них в том числе исключен патологический
рефлюкс, согласно самым строгим критериям с использо-
ванием суточной pH-импедансометрии. Для исследований
влияния или связи особенностей питания с тем или иным за-
болеванием именно проблема адекватной контрольной
группы является ключевой, поскольку большие группы на-
селения питаются в целом стереотипно, и, чтобы выявить
различия, необходимы масштабные исследования с включе-
нием тысяч участников (при этом неизбежно снижается спе-
цифичность полученных данных) либо исследования с ис-

ключительно хорошо подобранной контрольной группой.
Именно последний подход мы и выбрали для нашего иссле-
дования.

В значительной степени полученные нами данные под-
тверждаются теми данными, которые ранее уже освещались
в литературе. В нашем исследовании пациенты основной
группы имели более высокие значения ИМТ по сравнению
с контрольной группой, хотя эти отличия и не достигали до-
стоверных отличий. Действительно, избыточная масса тела
является одним из факторов, способствующих большей ве-
роятности возникновения симптомов ГЭРБ [23, 24]. Это
объясняется тем, что абдоминальное ожирение сопровож-
дается увеличением внутрибрюшного давления, что приво-
дит к учащению ГЭР.

Энергетическая ценность рациона в группе больных
ГЭРБ выше по сравнению с контрольной группой. Ранее
опубликованные работы также свидетельствовали о том,
что между потреблением калорий и риском возникновения
симптомов имеется прямая зависимость [25]. Кроме того,
энергетическая ценность рациона коррелировала с временем
экспозиции кислоты в пищеводе [26]. Также во многих ис-
следованиях выявлена взаимосвязь между количеством
жиров в рационе, вероятностью выявления изжоги и риском
эрозивного эзофагита [6, 22]. В связи с этим различия, вы-
явленные по этим показателям между основной и контроль-
ной группой в нашем исследовании, не являются удивитель-
ными.

Методический подход, использованный в настоящей ра-
боте, позволяет понять, за счет чего происходят большее по-
требление жиров и увеличение энергетической ценности ра-
циона. Это чрезвычайно важно понимать, поскольку в целом
потребление жиров в популяции растет и даже потребление
их в контрольной группе – существенно выше рекомендуе-
мого. В частности, в составе жировой продукции отмечено
большее потребление растительных масел и майонеза, в то

Òàáëèöà 4. Ñîïîñòàâëåíèå óðîâíåé ïîòðåáëåíèÿ ðàçëè÷íûõ ôðóêòîâ â èññëåäóåìûõ ïîäãðóïïàõ

Группа пациентов с ГЭРБ (n=34) Контрольная группа (n=116) р
Косточковые* 0,11±0,16 0,06±0,16 0,001
Семечковые* 0,45±0,48 0,24±0,34 0,001
Субтропические* 0,01±0,01 0,04±0,11 0,002
Цитрусовые* 0,11±0,15 0,05±0,17 0,001
Тропические* 0,08±0,13 0,07±0,15 0,001
Садовые ягоды* 0,02±0,03 0,04±0,11 0,001
Лесные ягоды* 0,03±0,07 0,01±0,04 0,001
Бахчевые* 0,08±0,19 0,03±0,26 0,001
Фруктовые консервы* 0,04±0,06 0,002±0,01 0,001
*Данные представлены относительно норм потребления фруктов для данной калорийности рациона согласно концепции
«пирамиды здорового питания».

Òàáëèöà 5. Ñîïîñòàâëåíèå óðîâíåé ïîòðåáëåíèÿ æèðîâîé ïðîäóêöèè â èññëåäóåìûõ ïîäãðóïïàõ 

Группа пациентов с ГЭРБ (n=34) Контрольная группа (n=116) р
Сливочное масло* 0,17±0,22 0,97±0,53 0,001
Животные жиры* 0,02±0,03 0,02±0,16 0,1
Растительные масла* 0,50±0,45 0,43±0,51 0,004
Маргарин* 0,00±0,00 0,01±0,16 0,191
Майонез* 0,07±0,16 0,05±0,25 0,001
*Данные представлены относительно норм потребления жировой продукции для данной калорийности рациона согласно
концепции «пирамиды здорового питания».
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время как те продукты, которые обычно не рекомендуются
для потребления при этом заболевании (сливочное масло),
потреблялись в меньшем количестве, чем в группе контроля.
Учитывая характер работы, мы не можем быть полностью
уверены в том, что выявленные отличия не обусловлены
тем, что больные ГЭРБ избегали употребления тех продук-
тов, которые вызывали у них симптомы. Полученные ре-
зультаты требуют уточнения в специально спланированных
исследованиях.

Другой важной деталью о структуре потребления пище-
вых продуктов больными ГЭРБ, выявленной в нашем иссле-
довании, является то, что эта группа потребляет меньшее
количество практически всех видов овощей по сравнению с
контролем. Действительно, овощи могут являться основным
источником пищевых волокон (ПВ), роль которых в пато-
генезе ГЭРБ в настоящее время широко обсуждается [27,
28]. ПВ обладают сорбционными свойствами и способны
связывать ряд продуктов, например оксид азота, содержа-
щийся в пище, или желчные кислоты, тем самым снижая ве-
роятность расслабления нижнего пищеводного сфинктера и
уменьшая повреждение пищевода. Недостаток ПВ снижает
скорость транзита содержимого желудка, приводит к росту
внутрижелудочного давления и увеличению риска ГЭР. Од-
нако в отношении овощей и фруктов, богатых клетчаткой,
данные противоречивы. М. Saberi-Firoozi и соавт. сообщают
о протективном действии и фруктов, и овощей [29]. 
М. Nocon и соавт. выявили, что частое употребление фрук-
тов снижает выраженность симптоматики ГЭРБ, в то время
как потребление овощей не оказывает эффекта (n=7124)
[30]. К тем же выводам о пользе фруктов и отсутствии эф-
фекта от овощей пришли S. Kumar и соавт. [31]. Напротив,
существуют эпидемиологические данные о более высокой
распространенности симптомов ГЭРБ у тех, кто чаще упо-
требляет фрукты и овощи [32]. Вероятно, противоречивость
данных объясняется тем, что разные ПВ оказывают различ-
ный эффект на моторику пищевода и нижнего пищеводного
сфинктера. Часть из них может оказывать негативное дей-
ствие за счет ферментации микрофлорой кишечника и воз-
действия образующихся при этом метаболитов (короткоце-
почечных жирных кислот) на тонус нижнего пищеводного
сфинктера [33, 34]. Кроме того, присущая ряду ПВ способ-
ность обусловливать повышенное газообразование может
приводить к увеличению внутрибрюшного давления и по-
тенцированию ГЭР.

Преимуществом настоящего исследования являлось то,
что диагноз ГЭРБ достоверно подтвержден/или исключен
при помощи комплекса исследований – и наличия симптомов
заболевания, и выявления патологического рефлюкса при

помощи таких современных инструментальных исследова-
ний, как суточная пищеводная рН-импедансометрия.

В то же время исследование имело и определенные
ограничения. Помимо упоминавшейся ранее невозможности
установить причинно-следственную связь между выявлен-
ными уровнями потребления и наличием заболевания в ходе
исследования не учитывался ряд параметров – в частности,
форма и давность анамнеза заболевания, наличие осложне-
ний. Кроме того, на проявления заболевания могут оказывать
влияние и другие факторы, такие как физическая актив-
ность, скорость потребления пищи [35], частота и объем пор-
ций [36], время последнего приема пищи [37, 38], длитель-
ность и качество сна [39], наличие стресса и тревоги [40–42],
курение [43], которые в ходе работы не учитывались. На ре-
зультаты также могло повлиять относительно небольшое
число пациентов (особенно в основной группе), включенных
в исследование. Однако в силу методологических особенно-
стей включение большого числа пациентов с верифициро-
ванным современными методами исследования диагнозом яв-
ляется дорогостоящим и достаточно трудоемким.

На наш взгляд, использование метода анализа паттернов
питания имеет важное научное и практическое значение и
позволяет по-новому оценить те факторы, которые влияют
на формирование проявлений ГЭРБ, и более рационально
подходить к вопросам диетотерапии при этом заболевании.

Çàêëþ÷åíèå
По результатам исследования при сопоставлении струк-

туры питания пациентов основной и контрольной групп
установлены достоверные отличия паттерна питания у па-
циентов с ГЭРБ в отношении потребления овощей (за счет
корнеплодов, бобов, орехов, грибов, картофеля и других
овощей), фруктов (за счет косточковых, семечковых, цит-
русовых, лесных ягод, тропических фруктов, бахчевых и
фруктовых консервов), жиров (за счет животных жиров и
растительного масла, майонеза и сливочного масла).

Полученные данные могут быть использованы для научно
обоснованной модификации рационов у больных ГЭРБ.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Работа выполнена в рамках гранта РНФ 19-76-30014
«Фундаментальные исследования паттернов питания че-
ловека как основа перспективных технологий производ-
ства пищевых продуктов заданного состава и свойств для
реализации стратегии здорового питания и профилактики
социально значимых заболеваний».
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Ðåçþìå
Öåëü. Îöåíèòü ÷àñòîòó ïðîãðåññèðîâàíèÿ ôèáðîçà ïå÷åíè äî ñòàäèé 3–4 ñðåäè áîëüíûõ íåàëêîãîëüíîé æèðîâîé áîëåçíüþ ïå÷åíè
(ÍÀÆÁÏ), ñàõàðíûì äèàáåòîì (ÑÄ) 2-ãî òèïà è îæèðåíèåì, âûÿâèòü ïðåäèêòîðû ôîðìèðîâàíèÿ òÿæåëîãî ôèáðîçà ïå÷åíè,
ïðåäëîæèòü àëãîðèòì äèàãíîñòèêè ôèáðîçà ó äàííîé êàòåãîðèè áîëüíûõ.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Êîìïëåêñíî îáñëåäîâàíû 160 ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÆÁÏ, ÑÄ 2-ãî òèïà è îæèðåíèåì è 50 áîëüíûõ ÍÀÆÁÏ 
áåç ÑÄ. Áîëüíûì âûïîëíÿëèñü ëàáîðàòîðíîå îáñëåäîâàíèå (êëèíè÷åñêèé àíàëèç êðîâè, áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç, èììóíîãëîáóëèíû
G, M, èññëåäîâàíèå àóòîàíòèòåë, êîàãóëîãðàììà), óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå ïå÷åíè. Âñåì ïàöèåíòàì ïðîâîäèëîñü îïðåäåëåíèå
ñòàäèè ôèáðîçà ïå÷åíè äâóìÿ ìåòîäàìè: ñåðîëîãè÷åñêèé òåñò ÔèáðîÌàêñ è íåïðÿìàÿ óëüòðàçâóêîâàÿ ýëàñòîìåòðèÿ ïå÷åíè; 
40 ïàöèåíòàì âûïîëíåíà ïóíêöèîííàÿ áèîïñèÿ ïå÷åíè. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ÿçûêà
ïðîãðàììèðîâàíèÿ è ñòàòèñòè÷åñêèõ âû÷èñëåíèé R: èñïîëüçîâàëèñü êîððåëÿöèîííûé àíàëèç, ìåòîä ìíîæåñòâåííîé ëîãèñòè÷åñêîé
ðåãðåññèè, îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç, ìíîãîôàêòîðíûé àíàëèç, ñðàâíåíèå ïîêàçàòåëåé ìåæäó ãðóïïàìè ìåòîäîì
Êðàñêåëà–Óîëëèñà, ñðàâíåíèå ÷èñëà ïàöèåíòîâ – ñ ïîìîùüþ òåñòà Ôèøåðà.
Ðåçóëüòàòû. ÑÄ ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ ôèáðîçà ïå÷åíè ó áîëüíûõ ÍÀÆÁÏ. Çíà÷èìûå ìàðêåðû âûðàæåííîãî
ôèáðîçà ïå÷åíè ó äàííîé êàòåãîðèè áîëüíûõ – ïîâûøåíèå óðîâíåé γ-ãëóòàìèëòðàíñïåïòèäàçû (ÃÃÒÏ), ãàïòîãëîáèíà è 
àëüôà-2-ìàêðîãëîáóëèíà, áîëåå íèçêèå óðîâíè òðîìáîöèòîâ è ïðîòðîìáèíà. Îæèðåíèå è èçîëèðîâàííûé ñòåàòîç áåç ñòåàòîãåïàòèòà
íå ÿâëÿþòñÿ ìàðêåðàìè òÿæåëîãî ôèáðîçà ïå÷åíè â íàñòîÿùåå âðåìÿ, îäíàêî îæèðåíèå ìîæíî ñ÷èòàòü ôàêòîðîì ðèñêà
ïðîãðåññèðîâàíèÿ ôèáðîçà â áóäóùåì.
Çàêëþ÷åíèå. Âñå áîëüíûå ÍÀÆÁÏ â ñî÷åòàíèè ñ ÑÄ íóæäàþòñÿ â ñêðèíèíãå ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ ïðîäâèíóòîãî ôèáðîçà ïå÷åíè:
öåëåñîîáðàçíî ïðîâîäèòü îïðåäåëåíèå óðîâíåé ÃÃÒÏ, ãàïòîãëîáèíà è àëüôà-2-ìàêðîãëîáóëèíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåàëêîãîëüíàÿ æèðîâàÿ áîëåçíü ïå÷åíè, ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà, îæèðåíèå, ñòåàòîç ïå÷åíè, íåàëêîãîëüíûé
ñòåàòîãåïàòèò, ôèáðîç ïå÷åíè.

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Àíèñîíÿí À.Â., Ñàíäëåð Þ.Ã., Õàéìåíîâà Ò.Þ. è äð. Íåàëêîãîëüíàÿ æèðîâàÿ áîëåçíü ïå÷åíè è ñàõàðíûé äèàáåò 
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Non-alcoholic fatty liver disease and type 2 diabetes mellitus: 
issues of the liver fibrosis diagnostics
A.V. Anisonyan, Yu.G. Sandler, T.Yu. Khaimenova, V.A. Keyan, K.G. Saliev, E.S. Sbikina, E.V. Vinnitskaya

Loginov Moscow Clinical Scientific and Practical Center, Moscow, Russia

Aim. To evaluate the frequency of liver fibrosis progression to stage 3–4 among patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD),
type 2 diabetes and obesity, to identify predictors of severe liver fibrosis, to propose an algorithm for diagnosing fibrosis in this category of
patients.
Materials and methods. 160 patients with NAFLD, type 2 diabetes mellitus (DM) and obesity and 50 patients with NAFLD without diabetes
were comprehensively examined. Patients underwent laboratory examination (clinical blood test, biochemical analysis, immunoglobulins G,
M, autoantibody assay, coagulogram), liver ultrasound. All patients underwent determination of the liver fibrosis stage by two methods: the
serological test FibroMax and indirect ultrasound elastometry of the liver; 40 patients underwent a liver biopsy. Statistical data processing was
performed using the programming language and statistical calculations R: we used correlation analysis, multiple logistic regression method,
one-way analysis of variance, multi-factor analysis, the Kruskal-Wallis method, and comparison of the number of patients using the Fisher test.
Results. DM is a risk factor for the liver fibrosis progression in patients with NAFLD. Significant markers of severe fibrosis in this category
of patients are increased levels of GGTP, haptoglobin and alpha-2-macroglobulin, lower platelet and prothrombin levels. Obesity and
isolated steatosis without steatohepatitis are not markers of severe liver fibrosis at present, but obesity can be considered a risk factor for the
progression of fibrosis in the future.
Conclusion. All patients with NAFLD in combination with diabetes need screening to detect advanced liver fibrosis: it is advisable to
determine the levels of GGTP, haptoglobin and alpha-2-macroglobulin.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, type 2 diabetes mellitus, obesity, liver steatosis, non-alcoholic steatohepatitis, liver fibrosis.
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А2М – альфа-2-макроглобулин
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
ГГТП – γ-глутамилтранспептидаза
ИМТ – индекс массы тела
КПУЗ – контролируемый параметр ультразвукового затухания
ЛПВП – липопротеиды высокой плотности
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности

ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности
НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени
НАСГ – неалкогольный стеатогепатит
СД – сахарный диабет
СД 2 – сахарный диабет 2-го типа
ФП – фиброз печени
ЦП – цирроз печени
ЩФ – щелочная фосфатаза
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Ââåäåíèå
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) за-

нимает лидирующие позиции по частоте встречаемости и на-
ходится на первом месте среди всех заболеваний печени, за-
трагивая почти 1/3 населения развитых стран [1].

В основе заболевания лежит избыточное накопление ли-
пидов в гепатоцитах, которое может приводить к развитию
некровоспалительной реакции (неалкогольный стеатогепа-
тит – НАСГ), фиброзу (ФП) и циррозу печени (ЦП). Забо-
левания печени вносят существенный вклад в общую смерт-
ность: так, согласно докладу Всемирной организации
здравоохранения, смертность от ЦП занимает 6-е место
среди трудоспособного населения, что представляет собой
огромную медико-социальную проблему [2].

Точные цифры распространенности НАЖБП в мире и
Российской Федерации остаются неизвестными в первую оче-
редь за счет длительного малосимптомного течения, а также
сложности диагностики заболевания на ранней стадии, однако
данные показатели высоки и составляют около 30% населе-
ния как в европейских странах и США, так и в России [3].

Согласно данными Международной диабетической ассо-
циации, 425 млн человек в мире имеют сахарный диабет 
2-го типа (СД 2) [4]; в РФ этот показатель достигает почти 
4,3 млн, что составляет около 3% населения, причем за пре-
дыдущие годы это число только возрастало, и, по-видимому,
такая тенденция сохранится и в будущем [5]. СД связан с на-
рушениями во многих органах, реализуя патологические эф-
фекты практически во всех системах организма.

Частота НАЖБП среди лиц с СД значительно выше, не-
жели в общей популяции, и может достигать 90% [6]. В
свою очередь, и распространенность СД среди пациентов с
НАЖБП выше, чем среди населения, что свидетельствует о
тесной взаимосвязи патогенеза двух данных нозологий [7].
Уже известно, что уровень инсулина в крови больных СД с
сопутствующим хроническим заболеванием печени досто-
верно выше, чем при изолированном диабете. У больных на
стадии ЦП высокий уровень инсулина часто является след-
ствием нарушения его распада в гепатоцитах; в целом при
существенном нарушении функции печени могут иметь
место не только гиперинсулинемия и инсулинорезистент-
ность, но и снижение уровня инсулина как проявление на-
рушения его секреции [8].

Ряд исследователей считают, что НАЖБП можно на-
звать полисистемным заболеванием с отдаленными послед-
ствиями вне печени и органов желудочно-кишечного тракта
[9]. На сегодняшний день НАЖБП является признанным
фактором риска сердечно-сосудистых осложнений наряду с
СД [10] и одним из клинических проявлений метаболиче-
ского синдрома [11].

В основе патогенеза лежит инсулинорезистентность.
Этот факт признан всеми исследователями данной про-
блемы, однако досконально изучить и объяснить механизмы
развития стеатоза, стеатогепатита, ФП на сегодняшний день
не представляется возможным [12].

Развитие стеатогепатита приводит к некрозу гепатоци-
тов и прогрессированию фиброза. Известно, что в патоге-
незе заболевания принимают участие генетические фак-
торы: так, хорошо изучено влияние полиморфизмов домена
PNPLA3 (пататиноподобный домен фосфолипазы 3) на
течение метаболических заболеваний печени [13]. Изучение
вопросов генетического детерминирования заболеваний
печени продолжается по настоящее время, однако доказан-
ных генетических маркеров НАЖБП, имеющих высокие по-
казатели информативности в качестве диагностического ме-
тода, пока не найдено.

Развитие и совершенствование методов геномного сек-
венирования стало толчком к изучению роли кишечной мик-
рофлоры в патогенезе патологии печени и, в частности,
НАЖБП, что, несомненно, представляет практический и на-
учный интерес [14].

В патогенезе СД также принимают участие генетиче-
ские факторы, однако их реализация зависит от пола, воз-
раста, образа жизни и ряда других факторов, не все из ко-
торых установлены [15].

Учитывая высокую частоту НАЖБП у пациентов с диа-
бетом, этой проблеме на сегодняшний день уделяется боль-
шое внимание, причем появляются данные, что риск разви-
тия выраженного ФП у данной категории пациентов выше,
чем у больных НАЖБП без диабета [16]. Вместе с тем ис-
следований особенностей прогрессирования ФП при нали-
чии сопутствующего СД и ожирения пока не так много, и
выводы их неоднозначны. Так, ожирение является признан-
ным фактором риска НАЖБП, тем не менее среди всех за-
болевших далеко не у каждого пациента с ожирением мы
видим развитие выраженного ФП.

В 2006 г. опубликовано наблюдение, включавшее 36 чело-
век с НАЖБП на стадии стеатогепатита и СД 2. В результате
изучения влияния на развитие фиброза возраста, пола, ожире-
ния, уровней липидов, аспартатаминотрансферазы (АСТ), ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) показано отсутствие корреляции
между стадией ФП и данными факторами [17]. Другие иссле-
дователи пришли к выводу, что висцеральное ожирение кор-
релирует с тяжестью ФП у больных НАЖБП [18].

Диагностика ФП до настоящего времени представляет
актуальную проблему: проведение инвазивного исследова-
ния – пункционной биопсии печени, которая признана эта-
лонным методом, – при столь высокой распространенности
НАЖБП нецелесообразно. Спектр неинвазивных методов
широк, однако четкого алгоритма диагностики данного за-
болевания до настоящего времени не разработано. Так, со-
гласно рекомендациям Европейской ассоциации по изуче-
нию болезней печени не рекомендуется проведение
массовых скрининговых программ по выявлению НАЖБП
среди населения, что объясняется серьезной экономической
нагрузкой и низкой эффективностью в условиях отсутствия
медикаментозной терапии с доказанной эффективностью
[19]. Вместе с тем пациенты из группы риска по развитию
тяжелого ФП нуждаются в таком скрининге.
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Неалкогольная жировая болезнь печени и сахарный диабет 2-го типа: вопросы диагностики фиброза печени

Эти обстоятельства определяют актуальность дальней-
шего изучения прогностических факторов развития выра-
женного ФП у больных НАЖБП в группе коморбидных
больных с сопутствующим СД 2 и ожирением.

Цель исследования – оценить частоту прогрессирова-
ния ФП до стадий 3–4  среди больных НАЖБП, СД 2 и ожи-
рением, выявить предикторы формирования тяжелого ФП,
предложить алгоритм диагностики фиброза у данной кате-
гории больных.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
На базе Московского клинического научно-практиче-

ского центра им. А.С. Логинова проведено исследование,
включавшее 160 пациентов с НАЖБП, СД 2 и ожирением и
50 больных НАЖБП без СД. Численность выборки рассчи-
тана по формуле Плохинского и удовлетворяла требованиям
к проведению биологических исследований [20]. Медиана
возраста участников составила 56,6 года; включены 66 муж-
чин и 94 женщины. Половой и возрастной состав представ-
лен на рис. 1.

В исследование включены пациенты старше 18 лет,
имеющие НАЖБП, СД 2 и избыточную массу тела либо
ожирение, а также подписавшие добровольное информиро-
ванное согласие. Пациенты с вирусными гепатитами и забо-
леваниями печени другой этиологии, наличием алкогольного
фактора в анамнезе или в настоящее время, онкологиче-
скими заболеваниями, психическими расстройствами, ВИЧ,
трансплантацией органа в исследование не включались.

Диагноз НАЖБП установлен при выявлении жировой ин-
фильтрации печени по результатам серологического теста
ФиброМакс (стеатоз 1-й степени и выше). Всем пациентам
проводилось комплексное обследование для верификации ди-
агноза и исключения других возможных этиологических фак-
торов заболевания печени: маркеры вирусных гепатитов, ауто-
иммунные маркеры, при необходимости – анализ крови на
болезни накопления (медь, церулоплазмин, обмен железа), при
синдроме холестаза и подозрении на первичный склерозирую-
щий холангит выполнялась магнитно-резонансная холангио-
панкреатография. Всем больным проводились осмотр, сбор
анамнеза и жалоб; с целью исключения алкогольного пораже-
ния печени использовали опросник AUDIT; фиксировались
антропометрические данные.

Клинический анализ крови проводился на аппарате Advia
2120i (Siemens, Германия), биохимический анализ, иммуно -

глобулины G, M – на биохимическом анализаторе Olympus
AU 400 (Olympus, Германия), аутоантитела – на аппарате
Alegria (Orgentec Diagnostika, Германия), исследование коа-
гулограммы – ACLTOP 300 CTS (Instrumentation Laboratory,
США).

При ультразвуковом исследовании печени (аппарат Phi-
lips ClearVue 850, Голландия) обращали внимание на нали-
чие признаков стеатоза печени, очаговых образований, раз-
меры воротной и селезеночной вен, размеры селезенки.

Всем пациентам проводилось определение стадии ФП
двумя методами: серологический тест ФиброМакс (BioPre-
dictive, Франция) и с использованием непрямой ультразву-
ковой эластометрии печени (аппарат FibroScan 502 TOUCH,
Echosens, Франция); рис. 2 (см. на цветной вклейке).

Результаты определения стадии фиброза с использова-
нием данных методов интерпретировались в соответствии
со шкалой METAVIR [21].

Сорока пациентам выполнена пункционная биопсия
печени по медицинским показаниям (чаще всего для исклю-
чения других возможных этиологических факторов пора-
жения печени), что позволило провести сравнительную
оценку диагностической точности эластометрии и панели
ФиброМакс в определении степени ФП.

Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием языка программирования и статистических
вычислений R: использовались корреляционный анализ,
метод множественной логистической регрессии, однофак-
торный дисперсионный анализ, многофакторный анализ,
сравнение показателей между группами методом Краскела–
Уоллиса, сравнение числа пациентов – с помощью теста Фи-
шера.

Ðåçóëüòàòû
Влияние СД
СД 2 и ожирение относятся к общепризнанным факто-

рам риска НАЖБП, и в литературе обсуждаются вопросы
о том, что прогрессирование ФП у пациентов с СД идет бы-
стрее. Для изучения этого вопроса на нашей группе больных
мы провели сравнительный анализ показателей ФП в груп-
пах пациентов с наличием сопутствующего СД и без него.

На рис. 3 видно, что среди больных с сопутствующим
СД 2 отмечалось более высокое значение стадии ФП по дан-
ным двух методов исследования.

Дальнейший анализ проводился среди коморбидных
больных НАЖБП в сочетании с СД 2. Результаты оценки
ФП по стадиям двумя методами представлены в табл. 1.

Можно отметить, что большая часть пациентов не имели
ФП – F0 по METAVIR у 32,5% по данным эластометрии и

Ðèñ. 1. Ïîëîâîé è âîçðàñòíîé ñîñòàâ ó÷àñòíèêîâ èññëåäî-
âàíèÿ (%).

Ðèñ. 3. Ñðàâíåíèå ñòàäèé ÔÏ â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ áåç/ñ 
ÑÄ 2.

Результаты теста ФиброМакс
среди пациентов без/с СД 2;
приведена медиана фиброза, тест
Краскела–Уоллиса; p=0,00057

Результаты эластометрии печени
среди пациентов без/с СД 2; 
приведена медиана фиброза, тест
Краскела–Уоллиса; p=0,00106
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29,5% по данным ФиброМакс. Вместе с тем число больных
с продвинутым ФП и ЦП велико – почти 1/3 исследуемых.

Для выявления прогностических факторов формирова-
ния продвинутого ФП (F3–4 по METAVIR) мы разделили па-
циентов на 2 группы с последующим сравнительным анали-
зом:

• 1-я группа: больные с фиброзом стадии 3 и ЦП (F3–4
по METAVIR);

• 2-я группа: больные с фиброзом стадий 0–2 (F0–2 по
METAVIR).

Учитывая многолетний опыт использования эластомет-
рии печени и ее доказанную достоверность в определении
продвинутых стадий ФП, мы использовали данный метод для
формирования исследуемых групп (табл. 2) [12].

Âëèÿíèå îæèðåíèÿ è ñòåàòîçà ïå÷åíè
Для оценки влияния ожирения на риск формирования тя-

желого ФП проводилось сравнение антропометрических по-
казателей пациентов в 1 и 2-й группах методом Краскела–
Уоллиса (табл. 3).

В результате проведенного анализа статистически значи-
мых различий между группами по росту, массе тела, индексу
массы тела, окружности талии (как маркеру висцерального
ожирения) не выявлено (p>0,05), из чего можно сделать
вывод, что ожирение не является маркером наличия у боль-
ного продвинутого ФП.

С целью выявления роли степени стеатоза в прогресси-
ровании ФП мы сравнили показатели стеатоза в группах с
умеренным и тяжелым фиброзом (табл. 4).

В табл. 4 приведены медианы степени стеатоза, сравне-
ние проводилось методом Краскела–Уоллиса, статистиче-
ски значимого различия между двумя изучаемыми группами
мы не получили, что говорит об отсутствии связи степени
жировой инфильтрации с тяжестью ФП.

Òàáëèöà 1. Ðàñïðåäåëåíèå ñòàäèé ÔÏ ñðåäè ïàöèåíòîâ 
ñ ÍÀÆÁÏ, ÑÄ è îæèðåíèåì

Стадия
фиброза Эластометрия % ФиброМакс %
F0 52 32,5 47 29,5
F1 34 21,1 46 28,8
F2 23 14,4 32 19,7
F3 16 19 11 6,9
F4 35 22 24 15,1

Òàáëèöà 2. Ðàçäåëåíèå ïàöèåíòîâ íà ãðóïïû â çàâèñèìî-
ñòè îò ñòàäèè ÔÏ

Группа Стадия фиброза по
данным эластометрии

Число
пациентов %

1-я F3–4 51 31,9
2-я F0–2 109 68,1

Òàáëèöà 3. Àíòðîïîìåòðè÷åñêèå ïîêàçàòåëè áîëüíûõ 
â 1 è 2-é ãðóïïàõ

Данные 1-я 
группа

2-я
группа

Тест Краскела–
Уоллиса

Рост, м 1,7 1,67 p>0,05
Масса тела, кг 98,5 94 p>0,05
ИМТ, кг/м2 33,35 32,85 p>0,05
Окружность
талии, см 1,12 1,09 p>0,05

Òàáëèöà 4. Ñðàâíåíèå ñòåïåíè ñòåàòîçà ïå÷åíè 
â 1 è 2-é ãðóïïàõ

Данные 1-я 
группа

2-я 
группа

Тест Краскела–
Уоллиса

Степень стеатоза
печени по
результатам теста
ФиброМакс

3 3 p>0,05

Степень стеатоза
печени по
результатам
эластометрии +
КПУЗ* 

2,3 2 p>0,05

*КПУЗ – контролируемый параметр ультразвукового
затухания.

Òàáëèöà 5. Ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè ïàöèåíòîâ 
â 1 è 2-é ãðóïïàõ

Показатель 1-я 
группа

2-я 
группа

Тест Краскела–
Уоллиса

Гемоглобин, г/л 134 141 p>0,05
Эритроциты,
106/мкл 4,1 4,8 p>0,05
Гематокрит, г/л 39,7 41,1 p>0,05
Тромбоциты,
103/мкл 185 222 p<0,05
Лейкоциты, 109/л 5,2 6,7 p>0,05
СОЭ, мм/ч 27,1 24,2 p>0,05
Холестерин,
ммоль/л 5,59 5,67 p>0,05
ЛПНП, ммоль/л 3,33 3,01 p>0,05
ЛПОНП,
ммоль/л 0,51 0,49 p>0,05
ЛПВП, ммоль/л 1,42 1,57 p>0,05
Триглицериды,
ммоль/л 2,03 1,94 p>0,05

Альбумин, г/л 39 41 p>0,05
Бирирубин,
мкмоль/л 15,5 11,1 p<0,05
АЛТ, Ед/л 70 45,5 p<0,05
АСТ, Ед/л 50,5 29 p<0,05
ГГТП, Ед/л 89,5 39 p<0,05
ЩФ, Ед/л 90,5 88,2 p>0,05
Протромбин, % 83,5 90 p<0,05
А2М 2,67 1,72 p<0,05
Гаптоглобин,
ммоль/л 1,21 1,51 p<0,05
Аполипопротеин
А1, г/л  1,27 1,36 p>0,05

Примечание. ЛПНП – липопротеиды низкой плотности,
ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности, 
ЩФ – щелочная фосфатаза, А2М – альфа-2-
макроглобулин.
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Лабораторные пробы
Поиск лабораторных маркеров ФП и создание на их ос-

нове серологических расчетных тестов для неинвазивной ди-
агностики продолжается не один десяток лет; тем не менее
единого универсального теста до настоящего времени не раз-
работано. Течение НАЖБП у коморбидных больных имеет
свои особенности: сопутствующие СД и ожирение утяже-
ляют заболевание и ухудшают прогноз, поэтому мы поста-
вили задачу выявить лабораторные особенности пациентов
с тяжелым фиброзом и предложить новый алгоритм диаг-
ностики ФП у данной категории больных.

Нами проанализированы показатели коагулограммы,
клинического и биохимического анализа крови, липидного
спектра и некоторых специфических белков плазмы крови
больных с фиброзом стадий 3–4 (F3–4 по METAVIR) в
сравнении с аналогичными показателями пациентов с менее
тяжелым фиброзом (F0–2); табл. 5.

При сравнении медиан показателей методом Краскела–
Уоллиса отличие между группами можно считать значимым
при p<0,05. Из табл. 5 видно, что среди пациентов с тяже-
лым фиброзом отмечались более низкие уровни тромбоци-
тов, протромбина и гаптоглобина; более высокие уровни от-
мечались по следующим показателям: билирубин, АЛТ,
АСТ, γ-глутамилтранспептидаза (ГГТП), альфа-2-макрогло-
булин, что позволяет рассматривать данные показатели как
предикторы формирования тяжелого ФП.

Исследование ФП в динамике
Шестидесяти пациентам проведена оценка стадии ФП в ди-

намике с интервалом 2 года с использованием эластометрии
печени: прогрессирование фиброза на 1 и более стадию по
шкале METAVIR отмечено у 8 пациентов из 60 (13,3%). Пре-
диктором прогрессирования ФП можно назвать повышенный
индекс массы тела (ИМТ) – в группе пациентов с прогресси-
рованием фиброза ИМТ статистически значимо выше, чем у
больных без прогрессирования (табл. 6).

Таким образом, несмотря на то, что ожирение не яв-
ляется маркером наличия у больного продвинутого ФП в на-
стоящее время, его можно считать фактором риска прогрес-
сирования фиброза в будущем.

Для оценки влияния предикторов на риск наличия тяже-
лого ФП мы использовали регрессионный анализ, в резуль-
тате чего наиболее значимыми маркерами выраженного ФП
следующие: ГГТП, гаптоглобин и альфа-2-макроглобулин.

Основываясь на результатах проведенного исследования,
можно предложить включить определение данных показа-
телей в скрининг в группе коморбидных больных НАЖБП
в сочетании с СД 2 и ожирением.

Îáñóæäåíèå
Результаты нашего исследования частично соотносятся

с международными данными.
Так, интересное наблюдение, касающееся предикторов

прогрессирования ФП у пациентов с НАЖБП, представлено
в начале 2019 г. В исследование включены 1562 человека с
НАЖБП и умеренным ФП, наблюдение за ними продолжа-
лось в течение 10 лет. По истечении 3-летнего периода на-
блюдения отмечено прогрессирование ФП у 4,4% исследуе-

мых, через 5 лет – у 6,7% и через 10 лет – у 16,7% больных.
Методом многомерного дисперсионного анализа выявлены
факторы, влияющие на прогрессирование фиброза, – воз-
раст старше 50 лет, уровень альбумина менее 42 г/л и нали-
чие СД. Степень стеатоза не влияла на прогрессирование
ФП [22]. В нашей работе показатели прогрессирования ФП
выше, что, вероятно, связано с наличием у всех пациентов
нашего исследования двух сопутствующих патологий: СД 2
и ожирения.

В 2008 г. испанские ученые представили результаты из-
учения особенностей НАЖБП при СД в сравнении с боль-
ными без диабета. Исследовано 217 случаев морфологиче-
ски верифицированной НАЖБП, 36 из них – в сочетании с
СД. По результатам обследования пациенты с СД имели
более высокие показатели НОМА-индекса, ГГТП, NFS-ин-
декса (NAFLD fibrosis score – индекс ФП у больных
НАЖБП), более выраженные признаки стеатогепатита,
выше степень стеатоза и ФП, чем пациенты без диабета. Ме-
тодом логистической регрессии доказана связь между СД и
НАСГ, а также показана роль СД как независимого фактора
риска тяжелого ФП. Результаты нашего исследования ча-
стично согласуются с приведенными результатами: в нашей
работе пациенты с СД также имели более высокие показа-
тели ФП, чем больные без диабета [23].

В другой работе проводилось изучение ФП среди паци-
ентов с СД и НАЖБП методом эластометрии: 18,8% паци-
ентов с НАЖБП и СД имели фиброз стадий 2–3, 13,8% –
ЦП. Среди больных СД большинство имели стеатоз печени,
из них около 30% – умеренный или выраженный фиброз
(F2–4) [24]. В нашем исследовании показатели ФП среди па-
циентов даже выше – 46,4% обследованных имеют фиброз
стадий 2–4, разница может быть обусловлена наличием ко-
морбидности: помимо НАЖБП и СД все пациенты имели
избыточную массу тела или ожирение.

Другие авторы приводят следующие данные: больные
СД 2 имели тяжелый ФП (F3–4 METAVIR) в 21% случаев
(в нашем исследовании – 31,9%). При проведении многофак-
торного анализа с наличием НАЖБП ассоциировались ожи-
рение, повышенный уровень триглицеридов и АЛТ, в то
время как выраженный фиброз был связан с повышенным
уровнем липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), АЛТ,
ГГТП. Вместе с тем по результатам нашего исследования
связи между уровнем ЛПВП (и наличием дислипидемии в
целом) и тяжестью ФП не выявлено [25].

Ранее также изучались распространенность фиброза,
стеатоза и факторы риска развития ФП китайскими уче-
ными. Результаты частично соотносятся с нашими данными:
в качестве независимых предикторов фиброза (F2 и выше)
названы возраст, повышенный уровень артериального дав-
ления, окружность талии, ИМТ, курение, более низкий уро-
вень тромбоцитов, в то время как в нашей работе связи тя-
желого ФП с возрастом и ожирением, как периферическим,
так и абдоминальным, выявлено не было [16].

Çàêëþ÷åíèå
Подводя итоги по вопросу диагностики ФП у пациентов

с НАЖБП, СД 2 и ожирением, можно сказать, что СД,
безусловно, является фактором риска продвинутого ФП и

Òàáëèöà 6. Çíà÷åíèÿ ÈÌÒ â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ/îòñóòñòâèÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÔÏ

Данные Стабилизация/регресс ФП Прогрессирование ФП Тест Краскела–Уоллиса
ИМТ, кг/м2 30 35,1 p<0,05
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все эти пациенты нуждаются в пристальном внимании
врача и дифференцированном подходе. Хотя изолирован-
ная оценка предикторов прогрессирования тяжелого ФП
не может служить самостоятельным диагностическим ин-
струментом, можно считать целесообразным определение

данных показателей на первом этапе обследования для
формирования группы риска и выбора дальнейшей так-
тики.
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Артериальная гипертензия (АГ) – это группа патологиче-
ских состояний с разными путями патогенеза, однако с общим
характерным клиническим проявлением в виде повышения
систолического артериального давления (АД)>140 мм рт. ст.
и/или диастолического АД>90 мм рт. ст. АГ широко распро-
странена во всех странах мира, вне зависимости от экономи-
ческого развития, при этом средняя частота встречаемости

составляет 30–45%. Неконтролируемая АГ имеет большое
медицинское, социальное и экономическое значение. Ее на-
личие обусловливает существенное повышение индивидуаль-
ных рисков сердечно-сосудистых осложнений (геморрагиче-
ского инсульта, ишемического инсульта, инфаркта миокарда,
внезапной смерти, сердечной недостаточности и заболеваний
периферических артерий), терминальной почечной недоста-

Особенности питания и артериальная гипертензия: 
есть ли взаимосвязь?
Ì.À. Ëàíöåâà, À.Í. Ñàñóíîâà, À.Â. Âëàñîâà, Â.Ñ. Êðîïî÷åâ, Â.È. Ïèëèïåíêî, Ñ.Â. Ìîðîçîâ, Â.À. Èñàêîâ

ÔÃÁÓÍ «Ôåäåðàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð ïèòàíèÿ, áèîòåõíîëîãèè è áåçîïàñíîñòè ïèùè», Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ðåçþìå
Öåëü. Èçó÷èòü ñòðóêòóðó (ïàòòåðí) ïèòàíèÿ áîëüíûõ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé (ÀÃ) â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé áåç
ïîâûøåíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà).
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîâåäåí ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç áàçû äàííûõ ñèñòåìû ÏÎ «Íóòðèëîäæèê» (ÎÎÎ «Íóòðèëîäæèê», Ðîññèÿ),
â õîäå êîòîðîãî èäåíòèôèöèðîâàíû äàííûå ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå îò 18 äî 75 ëåò ñ ïîëíîñòüþ çàïîëíåííûìè è àäåêâàòíûìè äàííûìè
àíàëèçà ôàêòè÷åñêîãî ïèòàíèÿ ìåòîäîì ÷àñòîòíîãî àíàëèçà, áåç ïðèçíàêîâ âòîðè÷íîé ÀÃ è ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé, êîòîðûå
ìîãëè áû ïðèâåñòè ê èñêàæåíèþ ïèùåâûõ ïðèâû÷åê âñëåäñòâèå íåîáõîäèìîñòè ñïåöèàëüíûõ îãðàíè÷åíèé â ïèòàíèè (ñàõàðíûé
äèàáåò, ïèùåâàÿ íåïåðåíîñèìîñòü, îïåðàöèè íà æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå). Îöåíêà ñòðóêòóðû ïèòàíèÿ ïðîâîäèëàñü ïî ÷àñòîòå è
êîëè÷åñòâó ïîòðåáëåíèÿ îñíîâíûõ ãðóïï ïðîäóêòîâ â ñðàâíåíèè ñ ïðèíöèïîì «ïèðàìèäû çäîðîâîãî ïèòàíèÿ». Äîïîëíèòåëüíûé
àíàëèç ïðîâåäåí â îòíîøåíèè ñîñòàâà ïîäãðóïï ïðîäóêòîâ. Äëÿ ìàòåìàòè÷åñêîé îáðàáîòêè ðåçóëüòàòîâ èñïîëüçîâàëñÿ
íåïàðàìåòðè÷åñêèé ìîäóëü ÏÎ SPSS 13.0 for Windows (SPSS Inc., USA).
Ðåçóëüòàòû. Êîíå÷íîìó àíàëèçó äîñòóïíû äàííûå 711 îáñëåäóåìûõ (595 – â ãðóïïå ÀÃ). Êàê äëÿ ãðóïïû ÀÃ, òàê è êîíòðîëüíîé,
õàðàêòåðíû íåäîñòàòî÷íîå ïîòðåáëåíèå ôðóêòîâ è ìîëî÷íûõ ïðîäóêòîâ, à òàêæå èçáûòî÷íîå ïîòðåáëåíèå ìÿñà. Ïðè ñðàâíåíèè
ãðóïï ìåæäó ñîáîé âûÿâëåíî, ÷òî áîëüíûå ÀÃ ïîòðåáëÿëè áîëüøå îâîùåé (1,13±0,74 îòíîñèòåëüíî âåëè÷èíû «ïèðàìèäû çäîðîâîãî
ïèòàíèÿ» ïðîòèâ 0,94±0,63 â ãðóïïå êîíòðîëÿ ñîîòâåòñòâåííî; ð=0,004), ôðóêòîâ (0,80±0,66 ïðîòèâ 0,52±0,57; ð=0,001), ìÿñà
(1,85±1,05 ïðîòèâ 1,62±0,91; ð=0,002) è æèðîâ (0,77±0,60 ïðîòèâ 0,49±0,55; ð=0,001). Â òî æå âðåìÿ ñòðóêòóðà ðàöèîíà áîëüíûõ
ÀÃ õàðàêòåðèçîâàëàñü ìåíüøèì îòíîñèòåëüíûì êîëè÷åñòâîì ñàõàðà è êîíäèòåðñêèõ èçäåëèé, ÷åì â ãðóïïå êîíòðîëÿ (0,35±0,44
îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëåé «ïèðàìèäû çäîðîâîãî ïèòàíèÿ» â ãðóïïå ÀÃ ïðîòèâ 1,93±0,98 â ãðóïïå êîíòðîëÿ; ð=0,0001).
Çàêëþ÷åíèå. Ñòðóêòóðà ðàöèîíà áîëüíûõ ÀÃ ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîé áåç ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ. Ïîëó÷åííûå äàííûå
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ íàó÷íî îáîñíîâàííîé ìîäèôèêàöèè ðàöèîíîâ ó áîëüíûõ ÀÃ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïàòòåðíû ïèòàíèÿ, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ñòðóêòóðà ðàöèîíà, ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü.

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Ëàíöåâà Ì.À., Ñàñóíîâà À.Í., Âëàñîâà À.Â. è äð. Îñîáåííîñòè ïèòàíèÿ è àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ: åñòü ëè
âçàèìîñâÿçü? Òåðàïåâòè÷åñêèé àðõèâ. 2020; 92 (8): 79–85. DOI: 10.26442/00403660.2020.08.000771

Association of nutritional patterns and arterial hypertension in Russia: does it exist?
M.A. Lantseva, A.N. Sasunova, A.V. Vlasova, V.S. Kropochev, V.I. Pilipenko, S.V. Morozov, V.A. Isakov

Federal Research Centre of Nutrition, Biotechnology and Food Safety, Moscow, Russia

Aim. To evaluate nutritional patterns in patient with arterial hypertension (AH) compared to the control group without elevated blood
pressure.
Materials and methods. Retrospective search for unique records of the patients aged 18–75 y.o. with complete data on usual nutrition with
food frequency methods who had no mentions of diabetes mellitus, food intolerance or allergies, and history of major abdominal surgery,
as well as signs of secondary reasons of AH. Nutritional patterns were assessed with the use of "healthy eating pyramid" principles. Ststistical
analysis was performed with the use of SPSS 13.0 for Windows software (SPSS Inc., USA).
Results. The data of 711 patients were available for the final analysis (595 of them in AH group). Both groups consumed lower compared
to the recommended amounts of fruits, dairy and higher amounts of meat. Those with AH consumed larger amounts of vegetables (1.13±0.74
compared to the values of "healthy eating pyramid" vs 0.94±0.63 in the control group; p=0.004), fruits (0.80±0.66 vs 0.52±0.57; p=0.001),
meat (1.85±1.05 vs 1.62±0.91; p=0.002) and fats (0.77±0.60 vs 0.49±0.55; p=0.001). On the other hand, there were lower rates of
consumption of sugars, and confectionaries in the structure of nutritional patterns in patients with AH compared to the control group:
(0.35±0.44 of the "healthy eating pyramid" in AH vs 1.93±0.98, in the control group; p=0.0001).
Conclusion. Nutritional patterns of patients with arterial hypertension significantly differ compared to the control group. The obtained data
may be used for diet modification in patients with arterial hypertension.
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точности, развития когнитивных нарушений и деменции в по-
жилом возрасте. В то же время АГ считается модифицируе-
мой причиной сердечно-сосудистой и общей смертности.
Нормализация уровня АД может быть достигнута за счет ис-
пользования ряда лекарственных средств, основными груп-
пами которых являются ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента, b-адреноблокаторы, блокаторы кальциевых
каналов и диуретики [1]. Однако только прямые затраты на
лечение АГ в США за 2017 г. оценивались в 131 млрд дол.
США в год. В ряде случаев достичь контроля АД не удается
даже при помощи наиболее современных лекарственных
средств. Модификация образа жизни и диеты в связи с этим
особенно актуальны ввиду универсальности действия, мень-
шей стоимости, возможности избежать полипрагмазии и не-
желательных явлений на фоне их применения [2]. При этом
они считаются достаточно эффективными: модификация ра-
циона может быть достаточной для того, чтобы отсрочить
или предупредить необходимость назначения лекарственной
терапии, усилить эффективность антигипертензивных пре-
паратов, замедлить развитие АГ и уменьшить риск сердечно-
сосудистых осложнений. Изменение состава рациона и свя-
занное с ним среднее снижение массы тела на 5,1 кг у больных
с ожирением, по данным метаанализа работ, позволило дости-
гать снижения систолического АД в среднем на 4,4 мм рт. ст.,
а диастолического – на 3,6 мм рт. ст. [1].

Стандартным подходом к модификации рациона яв-
ляется тот, при котором коррекция диеты производится на
основе анализа отличий по частоте и количеству потребле-
ния основных нутриентов больными АГ (в сравнении с конт-
рольной группой без признаков заболевания). Однако такой
подход не вполне адекватен для больных АГ, поскольку эта
группа достаточно разнородна по этиологии и патогенезу.
Кроме того, различия в потреблении минорных веществ (ко-
торые могут существенным образом влиять на развитие за-
болевания) удается выявить далеко не всегда [3]. Более того,
люди обычно не едят отдельные макронутриенты, а полу-
чают их из сложных соединений, в составе которых макро-
и микронутриенты могут взаимодействовать, что способно
приводить к изменению выраженности эффектов друг друга.

В связи с этим предложены альтернативные способы
оценки питания, одним из которых является оценка струк-
туры (или «паттерна») питания. При этом методе оценива-
ется структура потребления различных продуктов по коли-
честву, частоте и удельного веса каждой из групп продуктов
в структуре энергетической ценности рациона [4, 5].

Несмотря на то, что оценка структуры питания вошла в
повседневную практику за рубежом более 10 лет назад, в
России подобных работ пока еще мало. Вместе с тем данные
о структуре питания в нашей стране могут существенным
образом отличаться от таковых в США или Западной Ев-

ропе, поскольку каждой из стран присущи национальные
привычки питания, и доступность пищевых продуктов и
блюд также не является однородной.

Цель исследования – изучить структуру питания боль-
ных АГ в сравнении с контрольной группой без повышения
АД.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Для оценки пищевого разнообразия рациона нами прове-

дено ретроспективное исследование, материалом которого
служили результаты анализа базы данных системы ПО «Нут-
рилоджик» (ООО «Нутрилоджик», Россия, свидетельство о
регистрации программы для ЭВМ № 2018614588 от
10.04.2018). Система валидизирована для получения анализа
рациона питания на основе частоты и количественного по-
требления наиболее распространенных и актуальных блюд и
продуктов населением России. Данные, введенные пользова-
телями системы (врачи-диетологи), хранятся на централизо-
ванном сервере и могут подвергаться систематизации в обез-
личенной форме при проведении запросов по ключевым
словам. Учитывая ретроспективный дизайн исследования, а
также обработку деперсонализированных данных, одобрения
этическим комитетом для проведения работы не требовалось.

Критерии включения данных в анализ. Первичный
пул данных сформирован по поисковому запросу, вклю-
чающему период опроса пациентов с 01.05.2018 по
31.01.2020, возраст от 18 до 75 лет и отсутствие указаний
на наличие пищевой аллергии или непереносимости, целиа-
кии (что обусловило бы существенные отклонения в со-
ставе рациона вследствие необходимости исключения упо-
требления одного или нескольких продуктов), наличие ряда
сопутствующих заболеваний, при которых как пищевое
разнообразие, так и структура питания имели бы суще-
ственные отличия: например, пациенты с сахарным диабе-
том, состояния после проведения оперативных вмеша-
тельств на органах желудочно-кишечного тракта (за
исключением холецистэктомии и апендэктомии в случаях,
когда после подобных оперативных вмешательств прошло
более полугода). После этого проведен отбор дублирую-
щейся, неполной или неадекватно собранной информации.
Исключению подлежали те случаи, когда невозможно
установить возраст или пол пациента, энергетическая цен-
ность рациона менее 700 или более 4500 ккал/сут.

Для формирования основной группы при дальнейшем
анализе базы данных проведен поиск с использованием
кодов диагноза по Международной классификации болезней
10-го пересмотра, соответствующих АГ (I10; I11; I11.0;
I11.9; I12.0; I13), а также по соответствующим ключевым
словам: АГ, артериальная гипертензия, ГБ, гипертоническая
болезнь. При этом в случае наличия указаний на вторичный
генез гипертензии (патология почек, эндокринные наруше-
ния и пр.) данные пациента не включались в исследование.

Контрольная группа сформирована из тех пациентов, у
которых данные по фактическому питанию в домашних усло-
виях собраны за тот же период времени и с теми же крите-
риями отбора по качеству и у которых не имелось указаний
на наличие АГ при проведении поискового запроса. Схема от-
бора данных в исследование представлена на рис. 1. 
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Паттерны питания у больных артериальной гипертензией

Анализ структуры питания
Пищевые паттерны пациентов определялись по стан-

дартной методике: рацион представлялся в виде блюд с ука-
занием массы порций, далее каждое блюдо преобразовыва-
лось в набор продуктов с указанием массы ингредиентов
согласно нормам закладки по картотеке блюд [4]. Адекват-
ность потребления продуктов рациона оценивалась в соот-
ветствии с рекомендуемыми величинами «пирамиды здоро-
вого питания» [5] как частное от деления фактических
величин на рекомендуемые. Для детализации паттерна каж-
дый из параметров разделен на подгруппы (например, для
злаков: подгруппы – пшеница, рожь, овес, гречка, пшено, ку-
куруза) согласно Справочнику химического состава россий-
ских пищевых продуктов под ред. И.М. Скурихина и т.д. [6],
при этом масса в подгруппах также представлена в виде от-
носительной величины от должного потребления этой
группы продуктов [4]. Сравнение средних величин числа по-
зиций в каждой из изучаемых групп продуктов у больных
АГ и без признаков заболевания проведено при помощи па-
кета программ SPSS 13.0 for Windows (SPSS Inc., USA). 
С его помощью выполнялась оценка показателей выборки
методами дескриптивной статистики. Для сравнения резуль-

татов между группами использованы метод Манна–Уитни и
критерий χ2 по Пирсону. Результаты математической обра-
ботки приведены в виде средних значений (Mean) и стандарт-
ного отклонения (SD). Различия считались достоверными
при значениях уровня статистической значимости различий
p≤0,05 [7].

Ðåçóëüòàòû
Конечному анализу доступны данные 711 респондентов.

Из них группу АГ составили результаты обследования 
595 лиц. В контрольную группу вошли данные 116 пациен-
тов без признаков АГ (преимущественно в группу включены
данные больных синдромом раздраженного кишечника, хро-
ническим гастритом вне обострения, ожирением). Демогра-
фические характеристики пациентов, данные от которых
вошли группы исследования, а также показатели потребле-
ния основных макронутриентов пациентами обеих групп,
представлены в таблице.

Сравнительный анализ потребления групп пищевых
продуктов. Для уменьшения влияния межиндивидуальной
вариабельности показателей потребления основных макро-

Ðèñ. 1. Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ è äèíàìèêà îòáîðà äàííûõ.

Исключены:
• анкеты с неполностью заполненными демографическими данными 

и отсутствующей информацией в графе «диагноз» (n=512);
• дублирующиеся записи (n=465);
• оценка фактического питания проведена неполностью (n=406);
• анкеты с энергетической ценностью рациона менее 700 и более 4500 ккал/сут

(n=389)

АГ (n=595) Контрольная группа (n=116)

Анализ структуры рациона

Исключены 
• анкеты пациентов, не соответствующие возрастным критериям (меньше 18 или

старше 75 лет; n=463)

Исключены:
• анкеты, в разделах которых имелись указания на наличие пищевой аллергии или

непереносимости целиакии (n=71);
• анкеты пациентов с сопутствующими заболеваниями, искажающими структуру

питания (например, сахарный диабет, состояния после проведения оперативных
вмешательств на органах желудочно-кишечного тракта, за исключением
холецистэктомии и апендэктомии; n=194)

Конечному анализу доступны данные 711 пациентов

Проверка адекватности записей

Проверка соответствия условиям включения (n=1439)

Проверка отсутствия критериев исключения (n=976)

Анализ базы данных больных с общим количеством записей (n=3211)

Äàííûå àíàëèçà äåìîãðàôè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïàöèåíòîâ, âîøåäøèõ â îñíîâíóþ è êîíòðîëüíóþ ãðóïïû, è ðåçóëüòàòîâ
àíàëèçà ïîòðåáëåíèÿ ìàêðîíóòðèåíòîâ

Параметры Группа больных АГ (n=595) Контрольная группа (n=116) p
Возраст (Mean±SD), лет 46,4±12,3 44,25±15,96 0,4
Женщины, % 67,2 34,5 <0,001
Индекс массы тела, кг/м² 29,1±4,4 26,16±7,8 0,04
Калорийность, ккал/сут 2562,9±1217,3 1963,1±581,7 0,001
Белок, г/сут 106,4±38,8 95,9±30,8 0,02
Жиры, г/сут 121,3±104,9 77,7±30,1 <0,01
Углеводы, г/сут 258,3±299,3 228,9±86,4 NS
Пищевые волокна, г/сут 27,9±17,4 22,4±10,1 NS
Алкоголь, г/сут 6,3±7,2 6,0±3,7 NS
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нутриентов рационы пациентов сопоставлены с рекомендуе-
мыми нормами потребления групп продуктов «пирамиды здо-
рового питания», соответствующей калорийности рациона.

При сопоставлении структуры рациона у пациентов обеих
групп с рекомендуемым уровнем потребления в соответствии
с «пирамидой здорового питания» оказалось, что как для
больных АГ, так и для пациентов контрольной группы харак-
терны недостаточное потребление фруктов и молочных про-
дуктов, а также избыточное потребление мяса (рис. 2).

В то же время при сравнении групп между собой вы-
явлено, что по сравнению с контрольной группой в струк-
туре рациона больных АГ потребление ряда групп продук-
тов относительно «пирамиды здорового питания» выше (см.
рис. 2). В частности, больные АГ потребляли больше ово-
щей (1,13±0,74 относительно величины «пирамиды здоро-
вого питания» против 0,94±0,63 в группе контроля соответ-
ственно; p=0,004), фруктов (0,80±0,66 против 0,52±0,57;
p=0,001), мяса (1,85±1,05 против 1,62±0,91; p=0,002) и
жиров (0,77±0,60 против 0,49±0,55; p=0,001). В то же время
структура рациона больных АГ характеризовалась меньшим
относительным количеством сахара и кондитерских изде-
лий, чем в группе контроля (0,35±0,44 относительно пока-
зателей «пирамиды здорового питания» в группе АГ против
1,93±0,98 в группе контроля соответственно; p=0,0001). Раз-
личий в структуре потребления зерновых и молочных про-
дуктов не зарегистрировано.

При анализе структуры потребления внутри каждой под-
группы также выявлены существенные отличия между па-
циентами основной и контрольной групп (рис. 3). Так, в
группе «овощи» у больных АГ зафиксировано более высо-
кое потребление овощей за счет группы «других овощей»,
включавшей огурцы, помидоры, баклажаны, кабачки, слад-
кий перец, тыкву (0,47±0,42 против 0,34±0,43; p=0,001),
бобов (0,06±0,11 против 0,01±0,04; p=0,001), и более редкое
потребление картофеля (0,13±0,18 против 0,23±0,29 в конт-
рольной группе соответственно; p=0,011) и «луковых» (под-
группа включала лук зеленый, лук-порей, чеснок) (0,04±0,07
против 0,06±0,08; p=0,0052).

Потребление фруктов (рис. 4) между изучаемыми груп-
пами различалось за счет достоверно большего потребления
больными АГ косточковых фруктов (подгруппа включала
абрикосы, вишню, черешню, персики; 0,107±0,20 в сравне-
нии с 0,05±0,16 в группе контроля; p=0,001), семечковых
(например, груши, яблоки; 0,32±0,31 против 0,23±0,34;
p=0,001), цитрусовых (0,14±0,24 против 0,04±0,16; p=0,001),
лесных ягод (ежевика, голубика, черника; 0,04±0,10 против
0,007±0,04; p=0,001), бахчевых (0,06±0,19 против 0,02±0,25;
p=0,001), фруктовых консервов (0,03±0,06 против
0,002±0,014 соответственно; p=0,001).

В группе «мясо» и «рыбная продукция» (рис. 5) в сравне-
нии с группой контроля у больных АГ выявлено достоверно
большее потребление рыбы (0,46±0,54 относительно «пира-
миды здорового питания» против 0,32±0,56; p=0,001), мяс-
ных деликатесов (0,18±0,24 против 0,08±0,20; p=0,001) и до-
стоверно меньшее потребление мяса (0,48±0,52 против
0,58±0,80; p=0,017). В то же время различия по потребле-
нию мяса птицы оказались недостоверны.

В составе потребления жировой продукции также вы-
явлены различия по уровню потребления между изучае-
мыми группами (рис. 6). Достоверные различия касались
большего потребления больными АГ животных жиров
(0,08±0,26 против 0,01±0,15; р<0,001), растительного масла
(0,49±0,43 против 0,43±0,50; р<0,004) в сравнении с пред-
ставителями контрольной группы. Однако потребление сли-
вочного масла у больных АГ достоверно меньше (0,18±0,26

против 0,97±0,52 в группе контроля; р<0,001), а различия по
паттернам потребления маргарина и майонеза оказались не-
достоверны.

Îáñóæäåíèå
Насколько нам известно, анализ особенностей паттернов

питания у больных АГ в России ранее не изучался – прове-
денный анализ опубликованных работ не выявил аналогич-
ных исследований. На наш взгляд, результаты, полученные
с применением того методического подхода, который ис-
пользовался в настоящей работе, имеют большое как на-
учное, так и практическое значение. Прежде всего, такой
подход позволяет не только выявить отличия по потребле-
нию макронутриентов, но и оценить структуру питания, т.е.
то, почему такие различия имеют место. При использовании
традиционных методов оценки питания, таких как частот-
ный анализ потребления или 24-часового воспроизведения,
эти отличия зачастую остаются «за кадром». Напротив, ка-
залось бы, значимые отличия по потреблению макронутри-
ентов могут вести к неправильным выводам: например, ран-

Ðèñ. 2. Ñîïîñòàâëåíèå óðîâíåé ïîòðåáëåíèÿ ïî îñíîâíûì
ãðóïïàì ïðîäóêòîâ ó ïàöèåíòîâ èññëåäóåìûõ ãðóïï îòíîñè-
òåëüíî íîðì ïîòðåáëåíèÿ ñîãëàñíî êîíöåïöèè «ïèðàìèäû
çäîðîâîãî ïèòàíèÿ».
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Ðèñ. 3. Ñîïîñòàâëåíèå óðîâíåé ïîòðåáëåíèÿ ðàçíûõ îâîùåé
â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû îòíîñèòåëüíî
íîðì ïîòðåáëåíèÿ îâîùåé äëÿ îïðåäåëåííîé êàëîðèéíîñòè
ðàöèîíà ñîãëàñíî êîíöåïöèè «ïèðàìèäû ïèòàíèÿ».
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Паттерны питания у больных артериальной гипертензией

ние исследования, показавшие значимую роль насыщенных
жиров, поступающих из пищи, в развитии ишемической бо-
лезни сердца привели к рекомендациям по использованию
гидрогенизированных ненасыщенных жиров, которые в
дальнейшем оказались по крайней мере столь же опасными
в отношении развития заболевания [8, 9]. В нескольких ко-
гортных исследованиях продемонстрирована защитная роль
витамина Е в отношении ишемической болезни сердца, что
привело к широкому использованию этого ингредиента в со-
ставе биологически активных добавок [10]. Однако в даль-
нейшем надежды на положительные эффекты витамина Е
не оправдались. Более того, использование a-токоферола
приводило к уменьшению γ-токоферола в сыворотке крови,
что приводило, напротив, к негативным эффектам [11]. Ана-
логично, в настоящей работе, энергетическая ценность ра-
циона у больных АГ оказалась выше. В совокупности с дан-
ными об отличиях по потреблению белка и жиров можно
было бы сделать вывод о том, что различия достигались за

счет того, что эти пациенты потребляли больше животной
пищи (жирные сорта мяса, яйца, молочные продукты повы-
шенной жирности, сливочное масло). Однако при анализе
паттернов питания выявлено, что как раз отличий по потреб-
лению молочных продуктов и яиц не наблюдалось, а непо-
средственно мяса и сливочного масла больные АГ потреб-
ляли существенно меньше по сравнению с контрольной
группой. В то же время потребление «мясных деликатесов»,
куда в том числе входят продукты переработки мяса (кол-
басы, сардельки и пр.), у них существенно выше. Кроме
того, несмотря на отсутствие отличий по потреблению уг-
леводов, в группе больных АГ выявлено достоверно большее
потребление овощей и фруктов. Казалось бы, эта категория
продуктов должна оказывать протективную роль, согласно
традиционным представлениям о диетотерапии АГ, однако
более детальный анализ выявил, что потребление этих про-
дуктов происходит преимущественно за счет тех подгрупп,
которые содержат или большее количество добавленного
сахара (как в случае фруктовых консервов), или тех фрук-
тов, которые богаты глюкозой и фруктозой. Роль последних
в патогенезе метаболического синдрома (составной частью
которого может являться АГ) хорошо известна [13]. По-
этому выявленные тренды закономерны и объяснимы.

Анализ структуры рациона, проведенный в нашей ра-
боте, позволяет сделать выводы о том, потребление каких
именно продуктов наибольшим образом влияет на веро-
ятность наличия АГ, что является важным, поскольку
именно на них следует обращать внимание при проведении
коррекции рациона и планировании профилактических мер.
Безусловно, индивидуальные уровни потребления могут су-
щественно отличаться у больных разного возраста, пола и
при разном уровне физической активности [5, 12]. Исполь-
зование сравнения с «эталоном» потребления также суще-
ственно уменьшает вариабельность межиндивидуальных от-
личий.

Как представители группы больных АГ, так и группа
контроля имели существенные отличия от структуры по-
требления, предложенной в концепции «пирамиды здорового
питания». Конечно же, эти отличия могут быть объяснены
целым рядом факторов – например, то, что формула «пира-
миды здорового питания» формировалась на основе данных

Ðèñ. 4. Ñîïîñòàâëåíèå óðîâíåé ïîòðåáëåíèÿ ðàçëè÷íûõ
ôðóêòîâ â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ.
Примечание. Результаты представлены относительно норм
потребления фруктов для данной калорийности рациона со-
гласно концепции «пирамиды питания».
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 Ðèñ. 5. Ñîïîñòàâëåíèå óðîâíåé ïîòðåáëåíèÿ ìÿñà è ïòèöû
â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ.
Примечание. Результаты представлены относительно норм
потребления мясной продукции для данной калорийности ра-
циона согласно концепции «пирамиды питания».
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Ðèñ. 6. Ñîïîñòàâëåíèå óðîâíåé ïîòðåáëåíèÿ æèðîâîé ïðî-
äóêöèè â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ.
Примечание. Результаты представлены относительно норм
потребления жировой продукции для данной калорийности
рациона согласно концепции пирамиды питания.
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тех стран, где климатические, культурологические и агро-
технические особенности существенно отличаются от
нашей страны, к примеру в США, Китае, Корее, Голландии,
Австралии и др. [4, 13–16]. Известно, что аналогично дан-
ным нашего исследования существенные отличия найдены
в исследованиях ряда стран, например Южной Кореи или
Китая [16, 17]. На основе полученных данных предложено
несколько вариантов модификации рациона, в том числе с
целью снижения рисков, связанных с развитием АГ (напри-
мер, Healthy diet, prudent diet, Mediterranean diet и др.).

Наша работа во многом является пилотной для России.
По своему дизайну и количеству данных, включенных в ана-
лиз структуры потребления, не может претендовать на то,
чтобы охарактеризовать структуру питания на популяцион-
ном уровне. Место жительства пациента не включалось в
анализ, однако анализируемая база данных пациентов фор-
мировалась за счет усилий специалистов, находящихся в
разных регионах страны (более 1400 пользователей на ян-
варь 2020 г.), что позволяет говорить о репрезентативности
полученных результатов и избежать ошибок сбора инфор-
мации одним исследователем.

Следует учитывать, что группа больных АГ является до-
статочно разнородной по структуре и этиологическому фак-
тору [1]. Мы прилагали все усилия для того, чтобы исклю-
чить вторичный характер повышения АД, в частности
отсеивая данные тех больных, у кого имелись указания на
наличие заболеваний эндокринной системы, почек и других
в соответствующих разделах базы данных. Однако ретро-
спективный характер исследования не позволяет полностью
гарантировать отсутствие в базе данных больных, закоди-
рованных как АГ без указания причин, которые ее вызы-
вают. Тем не менее то количество данных, которое
включено в анализ, позволяет надеяться, что даже при слу-
чайном включении небольшого числа пациентов, у которых
эти факторы не учтены, они будут играть незначительную
роль в общей структуре потребления, полученной на осно-
вании анализа данных рационов 595 больных.

Эффективность подходов с модификацией структуры ра-
циона на основе полученных в ходе национальных исследо-
ваний данных подтверждена в ряде исследований. Недавний
систематический обзор и метаанализ влияния питания на АД,
который включал 5014 участников, показал, что диета
DASH, средиземноморская и скандинавская диеты значи-
тельно снижают как систолическое, так и диастолическое
АД [18]. Соблюдение средиземноморской диеты ассоцииру-
ется со снижением риска сердечно-сосудистой и общей
смертности. Рандомизированное контролируемое клиниче-
ское исследование с участием пациентов высокого риска, со-
блюдавших средиземноморскую диету в течение 5 лет, вы-
явило снижение сердечно-сосудистых рисков на 29% по
сравнению с контрольной группой, соблюдавшей диету с низ-
ким содержанием жира, и риска инсультов – на 39% [19]. Со-
блюдение средиземноморской диеты также способствует су-
щественному снижению АД, уровней глюкозы и липидов
крови [20]. Средиземноморская диета характеризуется регу-

лярным потреблением оливкового масла, фруктов, орехов,
овощей и круп; умеренным потреблением рыбы и птицы и
низким потреблением молочных продуктов, красного мяса;
вино потребляется в умеренных количествах [19]. Тради-
ционная диета (Prudent diet), характеризующаяся большим ко-
личеством фруктов, овощей, бобовых, цельных злаков, рыбы
и птицы (в отличие от так называемой западной диеты – 
Western diet, подразумевающей потребление большого коли-
чества переработанного мяса, картофеля фри, десертов,
красного мяса и жирных молочных продуктов), может спо-
собствовать уменьшению рисков сердечно-сосудистых забо-
леваний на 31% у тех, кто ей привержен. Напротив, привер-
женность западной диете может способствовать повышению
рисков сердечно-сосудистых заболеваний на 14% [21]. Вы-
явленные нами отличия от структуры «пирамиды здорового
питания» требуют дополнительного изучения для формиро-
вания концепции структуры рациона, способного уменьшить
риски АГ в нашей стране.

Особенностью настоящего исследования является то,
что группирование продуктов и блюд для определения пат -
тернов питания происходило в соответствии с рекоменда-
циями отечественных авторов [6], что может не вполне со-
ответствовать привычным классификациям [5]. Тем не
менее аналогичные подходы показали свою состоятельность
в ранее опубликованных работах [22].

Вероятно, приведенные в настоящей статье результаты
могут служить основой для разработки диетических реко-
мендаций больным АГ и для планирования проспективных
исследований, на основе которых возможно было бы прово-
дить более точную селекцию пациентов с исключением вто-
ричной гипертензии и других факторов.

Çàêëþ÷åíèå
По результатам исследования при сопоставлении струк-

туры питания пациентов основной и контрольной групп
установлены достоверные отличия паттерна питания у па-
циентов с АГ в отношении потребления овощей (за счет
бобов, картофеля и других овощей), фруктов (за счет ко-
сточковых, семечковых, цитрусовых, лесных ягод, бахчевых
и фруктовых консервов), мяса и рыбной продукции (за счет
рыбы, мяса и мясных деликатесов), жиров (за счет живот-
ных жиров, растительного и сливочного масла).

Полученные данные могут быть использованы для на-
учно обоснованной модификации рационов у больных АГ.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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вания паттернов питания человека как основа перспек-
тивных технологий производства пищевых продуктов
заданного состава и свойств для реализации стратегии
здорового питания и профилактики социально значимых
заболеваний».
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Ââåäåíèå
Распространение инфекционных заболеваний оказывает

значительное влияние не только на здоровье населения, но и

на экономическое благополучие стран и целых континентов.
Туберкулез сопровождает историю человечества на протя-
жении многих сотен лет, и до настоящего времени не удается
его искоренить, несмотря на прогресс в лечении многих бо-

Лечение туберкулеза в современных условиях
Ì.Â. Ñèíèöûí, Ì.Â. Êàëèíèíà, Å.Ì. Áåëèëîâñêèé, À.Ñ. Ãàëñòÿí, Ì.Í. Ðåøåòíèêîâ, Ä.Â. Ïëîòêèí

ÃÁÓÇ «Ìîñêîâñêèé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð áîðüáû ñ òóáåðêóëåçîì» Äåïàðòàìåíòà çäðàâîîõðàíåíèÿ ã. Ìîñêâû, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ðåçþìå
Öåëü. Èçó÷åíèå ñîâðåìåííîãî ñîñòîÿíèÿ ïðîáëåì ïðîâåäåíèÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûì òóáåðêóëåçîì íà îñíîâå äàííûõ ëèòåðàòóðû è
ñîáñòâåííîãî îïûòà.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íà ôîíå óëó÷øåíèÿ îñíîâíûõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïî òóáåðêóëåçó
ïðîäîëæàåòñÿ óâåëè÷åíèå ÷èñëà è äîëè áîëüíûõ êîèíôåêöèåé ÂÈ×/òóáåðêóëåç. Â 2017 ã. ñðåäè âïåðâûå âûÿâëåííûõ áîëüíûõ
òóáåðêóëåçîì 20,9% èìåëè ÂÈ×-èíôåêöèþ. Ñî÷åòàíèå äâóõ èíôåêöèé ñóùåñòâåííî çàòðóäíÿåò äàëüíåéøåå óëó÷øåíèå ñèòóàöèè ïî
òóáåðêóëåçó, à ïîÿâëåíèå óñòîé÷èâûõ ê ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì øòàììîâ ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà (ÌÁÒ) èíîãäà ïîëíîñòüþ
íèâåëèðóåò ðåçóëüòàòû õèìèîòåðàïèè. Â ñòàòüå îïèñàíû ñõåìû ñîâðåìåííîé õèìèîòåðàïèè òóáåðêóëåçà ñ ó÷åòîì êîèíôåêöèè
ÂÈ×/òóáåðêóëåç, à òàêæå ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè (ÌËÓ) â ñî÷åòàíèè ñ ìåòîäèêàìè îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ, à
òàêæå àíàëèçèðîâàíû äàííûå ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà ëå÷åíèÿ 1115 âïåðâûå âûÿâëåííûõ â 2017 ã. â Ìîñêâå áîëüíûõ
òóáåðêóëåçîì, 360 áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì ñ ÌËÓ ÌÁÒ (êîãîðòà 2013–2014 ãã.), ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ñ ïðèìåíåíèåì íîâûõ ñõåì
õèìèîòåðàïèè òóáåðêóëåçà (áåäàêâèëèí, ëèíåçîëèä, ìîêñèôëîêñàöèí) ó 36 áîëüíûõ, ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü õèðóðãè÷åñêèõ
ìåòîäîâ ó 192 ïàöèåíòîâ.
Ðåçóëüòàòû. Ïðèìåíåíèå íîâûõ èíäèâèäóàëèçèðîâàííûõ ñõåì ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé õèìèîòåðàïèè ó áîëüíûõ êîèíôåêöèåé
ÂÈ×/òóáåðêóëåç ñ ÌËÓ ÌÁÒ ïîçâîëèëî äîñòîâåðíî óâåëè÷èòü ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ. Äîêàçàíî, ÷òî õèðóðãè÷åñêîå âìåøàòåëüñòâî
â ñî÷åòàíèè ñ ñîâðåìåííûìè ñõåìàìè õèìèîòåðàïèè ó áîëüíûõ êîèíôåêöèåé ÂÈ×/òóáåðêóëåç ñ ÌËÓ ÌÁÒ ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì è
áåçîïàñíûì, ñïîñîáñòâóåò óëó÷øåíèþ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ äàííîé êàòåãîðèè áîëüíûõ.
Çàêëþ÷åíèå. Ñëèÿíèå äâóõ ãëîáàëüíûõ ïðîáëåì êîèíôåêöèè ÂÈ×/òóáåðêóëåç è ÌËÓ ÌÁÒ çíà÷èòåëüíî ïðåïÿòñòâóåò ïðåêðàùåíèþ
ýïèäåìèè òóáåðêóëåçà â ìèðå. Â òî æå âðåìÿ óñïåõè â ðàçðàáîòêå è âíåäðåíèè íîâûõ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ è ìåòîäîâ
îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ ñîçäàþò íàäåæäó íà ñóùåñòâåííûé ïðîãðåññ â ðàçðåøåíèè ýòîé ñèòóàöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òóáåðêóëåç, ÂÈ×-èíôåêöèÿ, êîèíôåêöèÿ ÂÈ×/òóáåðêóëåç, øèðîêàÿ ëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü âîçáóäèòåëÿ,
õèìèîòåðàïèÿ.
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The treatment of tuberculosis under current conditions
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Aim. Study of the current state of problems of treatment of patients with tuberculosis based on literature data and their own experience.
Materials and methods. In the Russian Federation, the number and proportion of patients with co-infection with HIV/tuberculosis continues
to increase against the background of improvement in the main epidemiological indicants for tuberculosis. In 2017, 20.9% of newly
diagnosed tuberculosis patients had HIV infection. The combination of the two infections significantly complicates the further improvement
of the situation with tuberculosis, and the appearance of drug-resistant strains of Mycobacterium tuberculosis sometimes completely
neutralizes the results of chemotherapy. The article describes the schemes of modern tuberculosis chemotherapy taking into account
HIV/tuberculosis co-infection, as well as MDR in combination with surgical treatment methods, as well as analyzes the data of
epidemiological monitoring of treatment of 1115 tuberculosis patients newly diagnosed in 2017 in Moscow, 360 tuberculosis patients
with MDR MBT (cohort 2013–2014), the results of treatment with the use of new chemotherapy regimens for tuberculosis (bedaquiline,
linezolid, moxifloxacin) in 36 patients, the effectiveness and safety of surgical methods in 192 patients.
Results. The application of new individualized anti-TB chemotherapy schedules in patients with HIV co-infection/tuberculosis with MDR-
MBT has allowed to improve the treatment efficacy. The surgical intervention combined with modern chemotherapy regimens in patients
with HIV/tuberculosis co-infection with MDR MBT has been proved to be effective and safe, contributes to the improving the results of
treatment for this category of patients. 
Conclusion. The confluence of two global problems of co-infection HIV/TB and MDR TB, significantly prevents from the end of the
tuberculosis epidemic in the world. At the same time, advances in the development and implementation of new anti-TB drugs and surgical
treatment methods give hope for significant progress for resolving this situation.
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АРТ – антиретровирусная терапия
ДИ – доверительный интервал
КТ – компьютерная томография
МБТ – микобактерия туберкулеза

МЛУ – множественная лекарственная устойчивость
ПАСК – парааминосалициловая кислота
ШЛУ – широкая лекарственная устойчивость
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лезней с известным инфекционным агентом. Ежегодно ту-
беркулезом в мире заболевают около 10 млн человек и около
1,5 млн умирают, включая не менее 250–300 тыс. ВИЧ-ин-
фицированных лиц. Среди причин смерти от инфекционных
заболеваний туберкулез по-прежнему остается на лидирую-
щей позиции [1].

В Российской Федерации наблюдается значительное улуч-
шение эпидемиологической картины. Так, заболеваемость ту-
беркулезом за 10 лет, с 2009 по 2018 г., снизилась на 46,2% –
с 82,6 до 44,4 на 100 тыс. населения, распространенность на
45,1% – с 185,1 до 101,6 на 100 тыс., смертность в 2,8 раза –
с 16,8 до 5,9. Туберкулезом в основном заболевают предста-
вители групп риска, люди с нарушениями иммунного ответа,
в первую очередь ВИЧ-инфицированные. Среди впервые вы-
явленных больных туберкулезом доля инфицированных ВИЧ
ежегодно увеличивается (за период с 2012 г. в 2,2 раза), и в
2018 г. составила 23,1%. В РФ продолжается неуклонный
рост коинфицированных пациентов, в 2018 г. их насчитыва-
лось 30 864 человека. Показатель заболеваемости коинфек-
цией ВИЧ/туберкулез достиг 13,4 на 100 тыс. Доля ВИЧ-ин-
фицированных среди впервые выявленных больных
туберкулезом увеличилась на 23,1% [2–5].

На фоне ВИЧ-инфекции течение туберкулеза характе-
ризуется склонностью к генерализации процесса, множе-
ственным поражениям органов и систем. Статистические
формы не дают полного представления о реальном числе
больных внелегочным туберкулезом, его доля в общей
структуре заболеваемости не превышает 2–4% как в
Москве, так и в России в целом. По данным мониторинга ту-
беркулеза Москвы среди больных коинфекцией ВИЧ/тубер-
кулез внелегочные формы встречаются в 41,3% [6].

Современные эпидемиологические закономерности, осо-
бенности распространения и течения туберкулеза, в том
числе связанные с ВИЧ-инфекцией, определяют неизбеж-
ные проблемы в его лечении. Изучение истории применения
различных методов, направленных на излечение туберку-
леза, выявляет сложный тернистый путь, связанный в ос-
новном с особенностями возбудителя туберкулеза.

Цель исследования – изучение современного состояния
проблем проведения лечения больным туберкулезом на ос-
нове данных литературы и собственного опыта.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Подверглись анализу наиболее актуальные опублико-

ванные исследовательские работы за последние 5 лет,
статьи, позволяющие определить исторические составляю-
щие проблемы, клинические рекомендации, руководства
профессиональных врачебных сообществ. Данные эпиде-
миологического мониторинга о лечении 1115 впервые вы-
явленных в 2017 г. в Москве больных туберкулезом, 
360 больных туберкулезом с множественной лекарствен-

ной устойчивостью (МЛУ) микобактерий туберкулеза –
МБТ (когорта 2013–2014 гг.). Результаты лечения с при-
менением новых схем химиотерапии туберкулеза (бедак-
вилин, линезолид, моксифлоксацин) оценены у 36 больных.
Эффективность и безопасность хирургических методов –
у192 пациентов. Методы исследования: эпидемиологиче-
ский, клинический, аналитический, экспертный и стати-
стический.

Ðåçóëüòàòû
До середины XX в. действенных антибактериальных

средств против туберкулеза не существовало, лечение ос-
новывалось на климатотерапии, лечебном питании и охра-
нительном режиме и весьма рискованных хирургических
методах [7–10]. После открытия в США З. Ваксманом и 
А. Шатцом в 1943 г. стрептомицина началась эра химиоте-
рапии туберкулеза, появилась возможность излечения
больных туберкулезом. Однако первые успехи быстро ни-
велировались появлением и распространением устойчиво-
сти МБТ к этому препарату. Вскоре в Швеции К.-Г. Росда-
лем синтезирована парааминосалициловая кислота (ПАСК),
идею подал датский врач Й. Леманн, который впервые при-
менил комбинацию стрептомицина и ПАСК для преодоле-
ния резистентности МБТ [11]. Наступило время поиска
новых противотуберкулезных средств, разработаны основ-
ные принципы химиотерапии туберкулеза, предложены
стандартные схемы лечения [12–14]. Дальнейшее изобре-
тение и промышленный синтез рифампицина привели к из-
менению режимов химиотерапии, ее эффективность стала
достаточно высока, распространение туберкулезной инфек-
ции во многих странах к концу 1980-х годов оказалось ми-
нимальным, и казалось, глобальная победа над этим гроз-
ным заболеванием уже «не за горами» [14–16].

В это же время появились первые случаи ВИЧ-инфек-
ции, и в скором времени это ранее неизвестное заболевание
быстро распространилось по всей планете [17, 18]. Отсут-
ствие иммунологического барьера у больных ВИЧ-инфек-
цией, ранее инфицированных МБТ, способствует переходу
латентной формы туберкулеза в активную, а также бы-
строму заболеванию туберкулезом при новом инфицирова-
нии [19, 20]. Поражение значительной части населения
ВИЧ-инфекцией отодвинуло перспективы ликвидации ту-
беркулеза на многие десятилетия и до настоящего времени
остается одной из основных причин, противостоящих улуч-
шению эпидемической ситуации по туберкулезу в мире [21,
22]. Необходимо упомянуть о диагностике туберкулеза у
больных ВИЧ-инфекцией, которая, безусловно, базируется
на классических критериях постановки диагноза, однако
имеет свои особенности [23–25]. Определение возбудителя
микробиологическими методами или его ДНК молекулярно-
генетическими – основополагающий диагностический кри-
терий [26, 27]. Однако бактериовыделение у инфицирован-
ных ВИЧ больных туберкулезом встречается реже ввиду
нетипичности протекания туберкулеза на фоне иммуносу-
прессии и, соответственно, отсутствия полостей распада в
легочной ткани, лимфогематогенного распространения
МБТ с формированием внелегочных локализаций туберку-
леза или генерализации заболевания.
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К методам диагностики присоединяются лучевые, а
также тесты иммунодиагностики, способные выявить нали-
чие туберкулезной инфекции (туберкулиновая кожная
проба, проба с аллергеном туберкулезным рекомбинантным,
тесты, основанные на фиксации интерферона γ, выделяе-
мого сенсибилизированными клетками, – IGRA-тесты) [24,
28–34]. Особую проблему составляет необходимость диф-
ференциальной диагностики туберкулеза и нетуберкулез-
ных микобактериозов, которая становится возможной
только после видовой идентификации возбудителя [32–34].

Развитие лекарственной устойчивости возбудителя ту-
беркулеза значительно ухудшает результаты химиотерапии,
в случаях МЛУ (как минимум к двум основным противоту-
беркулезным препаратам – изониазиду и рифампицину) эф-
фективность лечения едва превышает 50% [1, 35]. Первые
случаи массового заболевания туберкулезом с МЛУ МБТ
произошли в США в конце 1980-х – начале 1990-х годов.
Эти «вспышки» лекарственно-устойчивого туберкулеза по-
ражали в основном больных ВИЧ-инфекцией, находив-
шихся в больницах или тюрьмах [36]. Затем похожие инци-
денты зарегистрированы и в других странах [37]. Указанные
факты позволили в дальнейшем говорить об опасности двой-
ной эпидемии ВИЧ/туберкулез [22, 38]. В современных
условиях две глобальные проблемы не позволяют добиться
существенного прогресса в лечении туберкулеза – это ВИЧ-
инфекция и МЛУ возбудителя [39]. Возникают актуальные
вопросы по проведению химиотерапии туберкулеза в зави-
симости от лекарственной устойчивости возбудителя, соче-
тания туберкулеза с другими инфекционными заболева-
ниями и наличия сопутствующих патологических
состояний, не решены проблемы назначения лекарств с
целью профилактики заболевания [40, 41].

Основой лечения туберкулеза любых локализаций яв-
ляется довольно длительная комбинированная химиотера-
пия, которая имеет свои особенности в зависимости от на-
личия бактериовыделения у пациента, клинической
картины заболевания и лекарственной чувствительности
возбудителя. Для удобства практического применения,
контроля за лечением и учетом лекарственных средств во
фтизиатрии используется термин «режим химиотерапии»,
под которым подразумеваются определенная комбинация
противотуберкулезных препаратов, их дозировки и сроки
лечения.

В настоящее время существует 5 режимов химиотера-
пии: режим I назначается больным туберкулезом с бакте-
риовыделением при отсутствии устойчивости МБТ, II –
при устойчивости к изониазиду или полирезистентности к
противотуберкулезным препаратам, кроме комбинации
изониазида и рифампицина, III – пациентам без бактерио-
выделения, IV – при МЛУ к изониазиду в сочетании с ри-
фампицином (МЛУ), V – при МЛУ с лекарственной устой-
чивостью к фторхинолонам. [42]. Химиотерапия
туберкулеза подразделяется на 2 фазы: интенсивной тера-
пии – направлена на подавление популяции МБТ и ликви-
дацию симптомов заболевания, фаза продолжения лечения
для полной ликвидации МБТ и выздоровление больного.
Лекарственные препараты, используемые для лечения ту-
беркулеза, принято подразделять на основные и резервные,
которые применяются для лечения больных с лекарствен-
ной устойчивостью МБТ.

В последние годы отмечается значительный прогресс в
химиотерапии туберкулеза, вызванного лекарственно-
устойчивыми штаммами МБТ, Всемирная организация здра-
воохранения с 2019 г. рекомендует значительно пересмот-
реть сложившиеся соотношения и выделять 3 группы

препаратов для лечения больных с МЛУ возбудителя в за-
висимости от их эффективности: группа А – фторхинолоны
(левофлоксацин и моксифлоксацин), бедаквилин и линезо-
лид как наиболее эффективные включаются во все схемы;
группа B – клофазимин и циклосерин (теризидон) рекомен-
дуются в качестве препаратов 2-й линии; группа C – вклю-
чает препараты, которые могут использоваться для допол-
нения групп A и B [43, 44].

Химиотерапия туберкулеза длится от 6 мес при отсут-
ствии устойчивости возбудителя до 20–24 мес при наличии
МЛУ МБТ, срок лечения может быть продлен по решению
врачебной комиссии. Выбор конкретного режима химиоте-
рапии у больных туберкулезом зависит от многих факторов.
При назначении лечения больным туберкулезом в сочетании
с другими конкурирующими заболеваниями, кроме данных
о лекарственной устойчивости МБТ и распространенности
процесса, необходимо учитывать течение и особенности
этих патологических состояний [45].

Особым врачебным искусством является лечение больных
коинфекцией ВИЧ/туберкулез. Важной составляющей успеха
является своевременное и обоснованное назначение антирет-
ровирусной терапии (АРТ). Однако во всех случаях химиоте-
рапия туберкулеза приоритетна, т.е. начинать лечение следует
с назначения противотуберкулезных препаратов. АРТ следует
присоединять только по назначению врача-инфекциониста.
При крайне низких показателях иммунной защиты, число
CD4+ лимфоцитов менее 50 кл/мкл, в течение первых 2 нед
противотуберкулезной химиотерапии при уровне CD4+ лим-
фоцитов более 50 кл/мкл срок назначения АРТ может быть
увеличен до 8 нед от момента начала лечения [42, 46].

В Москве изучалась эффективность курсов химиотера-
пии у пациентов с коинфекцией ВИЧ/туберкулез и больных
туберкулезом без ВИЧ-инфекции. Выполнена оценка ре-
зультатов лечения 1115 впервые выявленных в 2018 г. боль-
ных туберкулезом без МЛУ МБТ. Установлено, что у впер-
вые выявленных больных туберкулезом легких в сочетании
с ВИЧ-инфекцией отмечается достоверно более низкая эф-
фективность лечения, чем у больных туберкулезом без
ВИЧ-инфекции: 75,3 и 90,3% (p<0,01). Больные коинфек-
цией ВИЧ/ТБ, по сравнению с неинфицированными ВИЧ,
значительно чаще умирали – 21,2% против 5,1% (p<0,01). 
А также существенно чаще досрочно прекращали курс лече-
ния: 2,4% против 0,7% (p<0,05); рис. 1.

Отдельно изучена эффективность лечения 360 больных
туберкулезом с МЛУ МБТ, из которых у 61 установлена

Ðèñ. 1. Ðåçóëüòàòû õèìèîòåðàïèè âïåðâûå âûÿâëåííûõ
áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì, % (n=1115).
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ВИЧ-инфекция и у 299 зафиксирован туберкулез без ВИЧ-
инфекции (когорта сформирована из больных, начавших
лечение в 2013–2014 гг. и завершивших в 2016–2017 гг.);
рис. 2. Результаты показали отсутствие достоверной раз-
ницы в эффективности курсов лечения между двумя груп-
пами больных туберкулезом с МЛУ МБТ – 41,0 и 45,5%
(p>0,05). Полученный результат связан с отбором на дли-
тельный курс противотуберкулезной химиотерапии боль-
ных с высокой приверженностью лечению. Отрывов от
лечения наблюдали немного, примерно 3,3–5,0% в двух груп-
пах. Неэффективное лечение отмечено у 35 (11,7%) боль-
ных туберкулезом с отрицательным ВИЧ-статусом, среди
больных коинфекцией ВИЧ/туберкулез такой исход не за-
фиксирован ни у одного пациента. Это связано с тем, что
при неэффективности лечения за продолжительный срок
химиотерапии туберкулеза с МЛУ МБТ больные этой
группы умирали от прогрессирования как ВИЧ-инфекции,
так и туберкулеза (1,6%). Соответственно, доля умерших
лиц вне зависимости от причины смерти практически в 
2 раза выше среди пациентов с ВИЧ-инфекцией: 36,0% про-
тив 18,4% больных без ВИЧ-инфекции (p<0,01).

Принципиально важным аспектом в лечении туберку-
леза у ВИЧ-инфицированных лиц является проведение
АРТ. Исходя из собственного опыта, при уровне CD4+ лим-
фоцитов выше 350 кл/мкл начало АРТ возможно отложить
до окончания фазы интенсивной химиотерапии, при отсут-
ствии других показаний к ее назначению. Низкий иммунный
статус, при котором уровень CD4+ лимфоцитов ниже 
350 кл/мкл, в сочетании с туберкулезом является абсолют-
ным показанием к проведению АРТ. Начинать прием анти-
ретровирусных препаратов следует после полной адаптации
больного к противотуберкулезной химиотерапии. Воз-
можно и более раннее присоединение АРТ при наличии дру-
гих показаний кроме туберкулеза, как правило, это жизне-
угрожающее прогрессирование других вторичных
заболеваний. В такой ситуации АРТ необходимо присоеди-
нять через 2–4 нед после начала лечения туберкулеза. Сле-
дует отметить, что риск развития синдрома восстановления
иммунитета при таком назначении крайне высокий, проте-
кает он тяжело, требует коррекции или отмены как анти-
ретровирусных, так и противотуберкулезных препаратов.
В любом случае решение о присоединении АРТ требует
взвешенного обоснованного совместного решения инфек-
циониста и фтизиатра.

В настоящее время в Москве для лечения больных коин-
фекцией ВИЧ/туберкулез внедрены новые режимы химио-
терапии туберкулеза с применением наиболее эффективных

препаратов, а также хирургические методы. Внедрение
новых лекарственных схем лечения с включением бедакви-
лина, линезолида и моксифлоксацина привело к повышению
эффективности курсов химиотерапии туберкулеза с МЛУ
МБТ, в том числе у больных коинфекцией ВИЧ/туберкулез.
Указанная схема, дополненная тремя другими препаратами,
к которым сохранена чувствительность возбудителя, на-
значена 36 больным туберкулезом легких, сочетанным с
ВИЧ-инфекцией. Бактериовыделение отмечалось у всех 
36 больных: МЛУ МБТ у 12 (33,3%) и у 24 (66,7%) широкая
лекарственная устойчивость (ШЛУ) МБТ. Полости распада
в легочной ткани определялись у 8 (22,2%) пациентов. За-
вершили лечение 32 (88,9%) пациента, 4 (11,1%) – прервали
курс, из них у 1 отмечали удлинение интервала QT на элек-
трокардиограмме, 3 самостоятельно прекратили прием пре-
паратов.

Эффективность лечения превысила показатели, полу-
ченные в когортных исследованиях, и составила по прекра-
щению бактериовыделения 78,1%, по закрытию полостей
распада – 62,5%, летальных исходов не наблюдалось. От-
рицательного влияния проводимой противотуберкулезной
терапии на течение ВИЧ-инфекции не отмечалось, перено-
симость АРТ удовлетворительная.

Êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå 1
Пациент Ч., 42 года, ВИЧ-инфекция с 2013 г., в МГЦ

СПИД не обращался, АРТ не получал. Госпитализирован по
скорой помощи в городскую больницу общего профиля, где
установлен диагноз туберкулеза. Переведен для лечения в
Московский городской научно-практический центр борьбы
с туберкулезом.

Клинический диагноз: ВИЧ-инфекция, 4В стадия, фаза
прогрессирования вне АРТ. Генерализованный туберкулез:
туберкулез внутригрудных лимфатических узлов, правого
главного, промежуточного и среднедолевого бронхов, дис-
семинированный туберкулез легких, правосторонний экссу-
дативный плеврит, туберкулез внутрибрюшных и забрю-
шинных лимфатических узлов, туберкулез периферических
лимфатических узлов, МБТ+, ШЛУ, распространенный вис-
церальный кандидоз, манифестная цитомегаловирусная ин-
фекция, хронический вирусный гепатит С, наркомания.
Уровень CD4+ лимфоцитов 186 кл/мкл, вирусная нагрузка
более 1 млн копий/мл, в мокроте ДНК МБТ с лекарствен-
ной устойчивостью к рифампицину. Начата противотубер-
кулезная химиотерапия по IV режиму. Переносимость лече-
ния неудовлетворительная (гепатотоксическая реакция).
При рентгенологическом обследовании отмечено объемное
уменьшение правого легкого, в верхней доле на фоне фиб-
роза полость распада размером 3,8¥2,2 см с толстыми не-
ровными стенками, очаги диссеминации в обоих легких
(рис. 3). В течение первого месяца лечения отрицательная
клиническая динамика, получен результат посева мокроты,
выявлена ШЛУ МБТ к изониазиду, рифампицину, стреп-
томицину, канамицину, каприомицину, офлоксацину. На-
значен V режим химиотерапии с включением линезолида,
бедаквилина, азитромицина, моксифлоксацина, протиона-
мида, теризидона, этамбутола. Через 2 мес лечения присо-
единена АРТ. Через 6 мес терапии по новому режиму от-
мечены прекращение бактериовыделения и выраженная
положительная клинико-рентгенологическая динамика
(рис. 4). Больной выписан для продолжения лечения в ам-
булаторных условиях, в последующем в течение 2 лет ре-
цидива туберкулеза не отмечено. Данное наблюдение пока-
зывает возможность эффективного лечения больного

Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòû õèìèîòåðàïèè âïåðâûå âûÿâëåííûõ
áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì ñ ÌËÓ ÌÁÒ â çàâèñèìîñòè îò ÂÈ×-
ñòàòóñà, % (n=360).
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коинфекцией ВИЧ/туберкулез с использованием новых ре-
жимов химиотерапии.

Таким образом, проведенное исследование показало
более низкие результаты курса химиотерапии у больных со-
четанной ВИЧ/туберкулез инфекцией в сравнении с паци-
ентами без ВИЧ-инфекции. Применение новых индивидуа-
лизированных схем противотуберкулезной химиотерапии у
больных коинфекцией ВИЧ/туберкулез с МЛУ МБТ позво-
лило увеличить эффективность лечения.

В ряде случаев при недостаточной эффективности хи-
миотерапии туберкулеза приходится прибегать к хирурги-
ческим методам лечения. В основном сейчас применяются
различные резекционные операции, при отдельных показа-
ниях – коллапсохирургические методы. С этой целью нами
изучены результаты 69 операций у 67 больных коинфек-
цией ВИЧ/туберкулез, выполненных по поводу туберку-
леза. Оценку эффективности и безопасности хирургиче-
ского лечения туберкулеза у больных ВИЧ-инфекцией
провели в сравнении с результатами подобных 133 опера-
ций, выполненных 125 больным туберкулезом без ВИЧ-ин-
фекции в том же хирургическом отделении. Установлено,
что в послеоперационном периоде у больных сочетанной
ВИЧ/туберкулез-инфекцией из 69 выполненных операций
осложненное течение наблюдали в 6 (8,7%) случаях (95%
доверительный интервал – ДИ 3,3–18,0). Нагноение опера-
ционных ран зафиксировано у 2 больных, внутриплевраль-
ное кровотечение – у 2 (выполнена реторакотомия), постре-
зекционная эмпиема также у 2 больных с МЛУ МБТ (в
одном случае потребовалось длительное дренирование, в
другом – последующая торакомиопластика остаточной по-
лости). Среди больных туберкулезом без ВИЧ-инфекции

после 133 операций осложнения развились у 10 (7,5%) па-
циентов (95% ДИ 3,7–13,4). Изучен иммунный статус у
больных туберкулезом, сочетанным с ВИЧ-инфекцией,
подвергнутых оперативным вмешательствам. Установлено,
что из 67 больных у 29,9% (95% ДИ 19,2–42,3) отмечено
увеличение уровня СD4+ лимфоцитов после операции, у
17,9% (95% ДИ 9,6–9,1) – снижение, у 52,2% (95% ДИ
39,7–64,6) значимого изменения не выявлено.

Таким образом, достоверных различий в частоте после-
операционных осложнений между больными сочетанной ин-
фекцией ВИЧ/туберкулез и больными туберкулезом без
ВИЧ-инфекции не получено. У больных туберкулезом, со-
четанным с ВИЧ-инфекцией, из 69 операций осложненное
течение наблюдали после 6 (8,7%) [95% ДИ 3,3–18,0]. А у
больных туберкулезом без ВИЧ-инфекции после 133 опе-
раций осложнения развились у 10 (7,5%) [95% ДИ 3,7–13,4];
p>0,05. Установлено, что хирургические вмешательства по
поводу туберкулеза оказывают значительное, но неодно-
значное влияние на число СD4+ лимфоцитов. У 20 (29,9%)
из 67 (95% ДИ 19,2–42,3) отмечено увеличение уровня
СD4+ лимфоцитов после операции, у 12 (17,9%) [95% ДИ
9,6–29,1] – снижение, и у 35 (52,2%) [95% ДИ 39,7–64,6]
значимого изменения не выявлено. Полученные данные по-
казывают возможность проведения оперативных вмеша-
тельств у лиц с коинфекцией ВИЧ/туберкулез без значи-
тельного риска осложнений.

Êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå 2
Больной Р., 38 лет. Анамнез: ВИЧ-инфекция с 2012 г.,

АРТ не получал из-за достаточно высокого иммунного ста-

Ðèñ. 5. ÊÒ-èññëåäîâàíèå: à – äî îïåðàöèè; á – ïîñëå âåðõíåé ëîáýêòîìèè ñëåâà; â – ïîñëå âåðõíåé ëîáýêòîìèè ñïðàâà.

Ðèñ. 3. ÊÒ-èññëåäîâàíèå äî ëå÷åíèÿ: à – óâåëè÷åííûå êàçåèôèöèðî-
âàííûå âíóòðèãðóäíûå ëèìôàòè÷åñêèå óçëû; á – ïåðèáðîíõèàëüíàÿ
èíôèëüòðàöèÿ è ëèìôîãåííàÿ äèññåìèíàöèÿ ëåãî÷íîé òêàíè; â – óâå-
ëè÷åííûå êàçåèôèöèðîâàííûå âíóòðèáðþøíûå ëèìôàòè÷åñêèå óçëû.

Ðèñ. 4. ÊÒ-èññëåäîâàíèå ÷åðåç 6 ìåñ ëå÷åíèÿ: à –
ðåãðåññ èçìåíåíèé âî âíóòðèãðóäíûõ ëèìôàòè÷å-
ñêèõ óçëàõ; á – ðàññàñûâàíèå èíôèëüòðàòèâíûõ è
î÷àãîâûõ èçìåíåíèé â ëåãî÷íîé òêàíè.
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туса. Диссеминированный туберкулез легких выявлен в
2013 г., МБТ+, МЛУ (устойчивость к изониазиду, рифам-
пицину, стрептомицину). Лечение по IV режиму химиоте-
рапии на протяжении 18 мес с положительной клинико-
рентгенологической динамикой, однако сформировались
множественные туберкулемы верхних долей обоих легких
с деструктивными изменениями. Поступил в 2014 г. для хи-
рургического лечения. Иммунный статус: СD4+ лимфо-
циты 583 кл/мкл, вирусная нагрузка – 145 499 копий/мл
(рис. 5, а). В течение месяца проведена интенсивная пред-
операционная подготовка с включением бедаквилина, лине-
золида и моксифлоксацина, затем выполнена этапная опе-
рация: сначала верхняя лобэктомия слева, затем через 4 нед
справа (рис. 5, б, в). Послеоперационный период протекал
без осложнений. При контрольном обследовании отмечены
изменения показателей иммунного статуса: СD4+ лимфо-
циты снизились до 203 кл/мкл, при этом вирусная нагрузка
также уменьшилась до 34 492 копий/кл. Через 2 мес после
операции пациенту развернута АРТ. При динамическом на-
блюдении в течение 5 лет после операции рецидива тубер-
кулеза не отмечено, течение ВИЧ-инфекции стабильное на
фоне АРТ.

Результаты демонстрируют эффективность и безопас-
ность применения хирургических методов лечения в соче-
тании с современными режимами химиотерапии у больных
коинфекцией ВИЧ/туберкулез с МЛУ МБТ, способствую-
щих повышению эффективности лечения туберкулеза.

Îáñóæäåíèå
Наличие лекарственной устойчивости МБТ определяет

необходимость использования препаратов, относящихся к
резервным, и мы вынуждены также прибегнуть к их на-
значению [47–49]. Особенность нашего исследования – про-
ведение сравнения результатов лечения у больных туберку-
лезом с различным ВИЧ-статусом. Туберкулез на фоне
иммуносупрессии любой этиологии преимущественно пора-
жает лимфатическую систему вне зависимости от возраста
пациента, а бактериовыделение у этих больных встречается
реже и не может являться признаком распространенности
поражения, как традиционно принято при легочных формах
туберкулеза.

При назначении лечения учитывали возможное взаимо-
действие противотуберкулезных препаратов с другими ле-
карственными средствами, которые принимает пациент. 
Например, с антиретровирусными препаратами, кардиотроп-
ными, гормональными и так далее (усиливается токсичность,
снижается эффективность, причем и тех и других). У ВИЧ-
инфицированных пациентов с низким иммунным статусом
может развиться неспецифический воспалительный синдром
восстановления иммунной системы (IRIS), который следует
дифференцировать от прогрессирования туберкулеза. Также
на фоне восстановления иммунитета могут появиться или
«проявиться» признаки туберкулезного поражения внелегоч-
ной локализации (лимфатических узлов, органов брюшной
полости, мочевой системы, центральной нервной системы).
Диагноз «туберкулез органов дыхания» изменяется на «ге-
нерализованный туберкулез», который требует назначения
расширенного режима лечения [46]. Исходя из наших наблю-
дений генерализация и распространенность туберкулезного
процесса, даже при отсутствии бактериовыделения (соответ-
ственно и данных о лекарственной чувствительности), опре-
деляют необходимость назначения больным расширенных
режимов химиотерапии с включением препаратов резерва.
Прогрессирование ВИЧ-инфекции, вирусных гепатитов В и

С, интеркуррентных заболеваний, а также сопутствующая
эндогенная и экзогенная интоксикация приводят к пораже-
нию многих органов и систем, что ограничивает возмож-
ность использования противотуберкулезных препаратов из-
за наличия противопоказания и риска развития реакций
непереносимости.

Локализация туберкулезного поражения в лимфатиче-
ской системе, а также в паренхиматозных органах с фор-
мированием казеозно-некротических фокусов, лишенных
кровотока, по нашему мнению, требует увеличения сроков
химиотерапии. Мы учитывали, что перед назначением про-
тивотуберкулезной химиотерапии врач традиционно оце-
нивает данные лучевых исследований органов дыхания. Од-
нако развитие генерализованных форм туберкулеза при
выраженном иммунодефиците (ВИЧ-инфекция, длитель-
ная иммуносупрессорная терапия) может достаточно дли-
тельное время протекать скрыто. Если оценка распростра-
ненности туберкулезного процесса ограничивается
традиционным рентгенологическим исследованием органов
грудной клетки, то внелегочные локализации оказываются
невыявленными. Дополнительное выполнение больным
компьютерной томографии (КТ) органов грудной клетки,
брюшной полости и забрюшинного пространства, голов-
ного мозга зачастую ведет к установлению новых локали-
заций туберкулеза, увеличению распространенности про-
цесса, что также необходимо учитывать при проведении
лечения [6, 50].

При отсутствии лекарственной устойчивости возбуди-
теля и ограниченной распространенности процесса в преде-
лах органов дыхания лечение проводят по I режиму химио-
терапии (изониазид, рифампицин, пиразинамид, этамбутол
или аминогликозид). Если ВИЧ-инфицированный пациент
не получал АРТ, то она назначается через 2–4 нед химиоте-
рапии, после адаптации к ней по рекомендации инфекциони-
ста.

Однако при развитии туберкулезного поражения цент-
ральной нервной системы, язвенном поражении желу-
дочно-кишечного тракта, особенно после операций на ор-
ганах брюшной полости по поводу осложнений
туберкулеза, таких как перфорации туберкулезных язв, в
течение нескольких недель пациент лишен возможности
перорального приема противотуберкулезных препаратов.
В этих случаях необходимо назначение индивидуализиро-
ванных схем лечения, состоящих из препаратов в инъек-
ционных формах: изониазид, рифампицин, аминоглико-
зиды, фторхинолоны [51]. Использование ПАСК, даже
парентерально, исключается. При язвенном поражении же-
лудочно-кишечного тракта для формирования полноцен-
ной многокомпонентной схемы, а также при генерализации
туберкулезного процесса в режим химиотерапии прихо-
дится включать: меропенемы, линезолид, азитромицин,
амоксиклав, – иногда при отсутствии данных о возможной
лекарственной устойчивости.

Мы можем с уверенностью заявить, что лечение тубер-
кулеза в значительной степени требует персонификации и не
может быть полностью стандартизировано, поэтому режимы
и схемы химиотерапии туберкулеза обязательно утвер-
ждаются решением врачебной комиссии. В состав врачебной
комиссии входят не только фтизиатры, но и пульмонологи,
терапевты, хирурги, неврологи, инфекционисты, при необхо-
димости другие специалисты. Неэффективная этиотропная
химиотерапия, связанная с лекарственной устойчивостью
МБТ или другими факторами, такими как непереносимость
лечения или появление нежелательных реакций на препа-
раты, а также развитие осложнений туберкулеза, в том числе
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с внелегочной локализацией, в ряде случаев определяет не-
обходимость хирургического лечения [52]. Полученные нами
результаты принципиально не отличаются от ранее опубли-
кованных данных, однако они подчеркивают их безопасность
у больных коинфекцией ВИЧ/туберкулез [53, 54]. На период
хирургического лечения продолжается или возобновляется
(если отменена) фаза интенсивной химиотерапии [42, 55, 56].
На основании опыта отечественных и иностранных исследо-
вателей мы допускаем назначение патогенетической и адъ-
ювантной терапии больным туберкулезом, так как полагаем,
что такой комплексный индивидуализированный подход при-
ведет к улучшению результатов терапии [42, 57]. Также ре-
комендуется использование экстракорпоральных методов
лечения, детоксикации и нутритивной поддержки. Важной
составляющей эффективного лечения является полноценное
лечебное питание [6].

Наше исследование и международный опыт обосновали
применение новых схем лечения, которые позволяют сокра-
тить сроки терапии и повысить его эффективность. Препа-
раты назначаются только после проведения тестирования на
лекарственную чувствительность возбудителя туберкулеза,
необходимо иметь достаточный запас лекарств и быть уве-
ренным в понимании каждым пациентом необходимости за-
вершения полного курса химиотерапии. Проводить его
лучше под непосредственным наблюдением врача, т.е. лече-
ние должно быть контролируемым. Необходимо осуществ-
лять меры инфекционного контроля, отслеживание контакт-
ных лиц, изоляцию наиболее эпидемически опасных
пациентов в стационаре [58, 59]. В Москве все больные, вы-
деляющие МБТ, госпитализируются в обязательном по-

рядке и находятся в стационаре до момента прекращения
бактериовыделения.

Çàêëþ÷åíèå
Лечение туберкулеза в настоящее время, так же как де-

сятки и сотни лет тому назад, представляет довольно серьезную
и до конца не решенную проблему. Стандартные режимы хи-
миотерапии у больных могут служить лишь предварительными
ориентирами для начала лечения, а проведение адекватного
полноценного лечения, способного избавить больного от ту-
беркулеза, требует значительной персонификации. Слияние
двух глобальных проблем коинфекции ВИЧ/туберкулез и
МЛУ МБТ значительно препятствует прекращению эпидемии
туберкулеза в мире. В то же время успехи в разработке и внед-
рении новых противотуберкулезных препаратов создают на-
дежду на существенный прогресс в разрешении этой ситуации.

В первую очередь усилия медицинского сообщества в ре-
шении проблемы туберкулеза необходимо направить на раз-
работку комплекса мер по раннему выявлению туберкулеза
и латентной туберкулезной инфекции, быстрых методов де-
текции возбудителя, повышению доступности специализи-
рованной диагностической и лечебной медицинской помощи
для всего населения. При своевременном начале химиотера-
пии, применении персонифицированных подходов к назначе-
нию лекарств эффективность лечения туберкулеза весьма
высока и дает надежду на дальнейшее улучшение эпидеми-
ческой обстановки в России и мире.
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èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòà äóïèëóìàá êàê ñðåäñòâà âûáîðà äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëîé ÁÀ îáîñíîâàíî ïàòîãåíåòè÷åñêè,
êëèíè÷åñêè è ýêîíîìè÷åñêè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òÿæåëàÿ íåêîíòðîëèðóåìàÿ áðîíõèàëüíàÿ àñòìà, òàðãåòíàÿ òåðàïèÿ, äóïèëóìàá.
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The article provides data on modern approaches to the treatment of patients with severe uncontrolled bronchial asthma with an emphasis
on the use of dupilumab, a human recombinant monoclonal antibody to the alpha subunit of the interleukin (IL)-4 receptor, which inhibits
signal transmission from both IL-4 and IL-13. The results of dupilumab pivotal randomized clinical trials DRI12544, QUEST and VENTURE
are summarized. Indications for use of this medicinal product are listed in Federal Clinical Guidelines on the management of asthma (year
of revision 2019). Clinical cases with various clinical course of bronchial asthma are described, including cases with frequent exacerbations.
In conclusion, dupilumab could be a treatment of choice for the patients with severe bronchial asthma and it is reasonable from an economic,
clinical and pathogenetic point of view.

Keywords: severe uncontrolled bronchial asthma, targeted therapy, dupilumab.

For citation: Ignatova G.L., Antonov V.N., Makarova E.A., Kochetkova S.A. Experience of using dupilumab in the treatment of severe asthma
Therapeutic Archive. 2020; 92 (8): 95–99. DOI: 10.26442/00403660.2020.08.000718

АД – артериальное давление
БА – бронхиальная астма
ГКС – глюкокортикостероиды
ИЛ – интерлейкин
ИМТ – индекс массы тела
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду

РФ – Российская Федерация
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких
ЧДД – частота дыхательных движений
ЧСС – частота сердечных сокращений
Ig – иммуноглобулин
SpO2 – уровень насыщенности крови кислородом

В последние годы произошли серьезные изменения в
лечении тяжелой астмы. Определены различные фено-
типы и эндотипы астмы, произошли изменения в понима-
нии патогенеза иммунного ответа, и появились новые ва-
рианты лечения [1]. К настоящему времени для лечения
пациентов с бронхиальной астмой (БА) в Российской Фе-
дерации (РФ) зарегистрированы пять моноклональных ан-
тител: омализумаб, меполизумаб, реслизумаб, бенрализу-
маб и дупилумаб. В систематических обзорах показано,
что эти препараты способны уменьшать обострения и
способствовать значительному улучшению качества
жизни пациентов [2]. Однако лечение биологическими
препаратами не является успешным у всех пациентов и
должно назначаться в строгом соответствии с действую-
щими клиническими рекомендациями и дифференциро-
ванно, с учетом определения фенотипа и эндотипа забо-
левания.

Согласно определениям, фенотип – это определенные ви-
димые характеристики индивидуума, обусловленные взаи-
модействием его генетической составляющей и факторов
внешней среды [3]. Эндотип – подтип заболевания, который
определяется отличительным функциональным или пато-
биологическим механизмом (например: эозинофильная, с
преобладанием Т2-воспаления или не Т2-обусловлен-
ная) [2, 3]. Определение фенотипа и эндотипа диктуется со-
временными подходами в лечении пациентов с тяжелой БА
с точки зрения персонифицированной медицины. Также это
влияет и на выбор биологического препарата таргетной те-
рапии.

Федеральные клинические рекомендации 2019 г. реко-
мендуют рассмотреть вопрос о терапии данной группой пре-
паратов на 5-й ступени лечения БА, при отсутствии конт-
роля после использования высоких доз ингаляционных
кортикостероидов, тиотропиума бромида или системных
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глюкокортикостероидов (ГКС) [2]. Перед пульмонологом,
занимающимся ведением больных тяжелой неконтролируе-
мой астмой, встает трудная задача при выборе того или
иного препарата.

В Челябинском областном пульмонологическом центре
имеется опыт использования как анти-иммуноглобулин
(Ig)E, так и анти-интерлейкин (ИЛ)-препаратов. С 2019 г.
начали применять дупилумаб, человеческое рекомбинантное
моноклональное антитело к a-субъединице рецептора ИЛ-
4, ингибирующего передачу сигналов как от ИЛ-4, так и от
ИЛ-13. В РФ дупилумаб зарегистрирован под торговым на-
именованием Дупиксент®. Клинические исследования
DRI12544, QUEST и VENTURE показали снижение частоты
тяжелых обострений, приводящих к госпитализации и/или
посещениям отделений неотложной помощи при примене-
нии дупилумаба для дополнительной поддерживающей те-
рапии БА. Препарат назначается пациентам в возрасте
12 лет и старше с эозинофильным фенотипом БА (число
эозинофилов в периферической крови ≥150 клеток/мкл) или
у пациентов с гормонозависимой БА, получающих перо-
ральные ГКС (независимо от числа эозинофилов в перифе-
рической крови) [2]. Данное обстоятельство значительно
расширяет возможности для использования этого препарата
у более широкого круга больных.

ИЛ-4 и ИЛ-13 вносят значительный вклад в Т2-воспале-
ние при астме (см. рисунок на цветной вклейке). ИЛ-4 вы-
зывает переключение синтеза антител на продукцию изо-
типа IgE, что в дальнейшем может приводить к
сенсибилизации к аллергенам. Этот цитокин, имеющий мо-
лекулярную массу 15–20 кДа, продуцируется Th2-клетками
и является фактором дифференцировки для Т- и В-клеток.
Наиболее выраженный эффект ИЛ-4 оказывает на регуля-
цию образования других цитокинов посредством участия в
многочисленных биологических процессах, таких как им-
мунный ответ и воспалительные реакции. ИЛ-4 ограничи-
вает синтез макрофагами провоспалительных ИЛ-1β, -6, -8,
-12, фактора некроза опухоли α, образование высокоактив-
ных метаболитов кислорода, азота. Кроме того, ИЛ-4 слу-
жит кофактором пролиферации неактивных В-лимфоцитов,
а также индуцирует в этих клетках синтез IgE и IgG4. Из-
вестна способность ИЛ-4 генерировать активность лимфо-
кин-активированных киллеров и усиливать противоопухо-
левую активность макрофагов. Дисрегуляция секреции
ИЛ-4 является ключевой в развитии аллергических реакций,
в частности при БА и атопическом дерматите. Увеличение
синтеза IgE в ответ на стимуляцию ИЛ-4 приводит к усиле-
нию IgE-стимулированного синтеза цитокинов тучными
клетками, способными вырабатывать ИЛ-4–6 [4].

ИЛ-13 оказывает многочисленные и значительные эф-
фекты на дыхательные пути, поскольку стимулирует выра-
ботку мокроты бокаловидными клетками, способствует ре-
моделированию бронхов и влияет на сократительную
способность гладкой мускулатуры респираторного тракта.
ИЛ-13 также действует непосредственно на эпителиоциты
для выработки FeNO. Наконец, ИЛ-13 играет важную роль
в стимулировании молекул сосудистой адгезии для прямой

миграции эозинофилов. ИЛ-13 является белком, который
продуцируется преимущественно в негликозилированной
форме активированными Т-клетками и мастоцитами. Функ-
ции ИЛ-13 подобны биологической активности ИЛ-4. Он яв-
ляется мощным модулятором активности моноцитов и
В-клеток, но, в отличие от ИЛ-4, не имеет прямого биоло-
гического влияния на Т-клетки [5].

Таким образом, применение дупилумаба как ингибитора
передачи сигнала от ИЛ-4 и ИЛ-13 обосновано патогенети-
чески и имеет достаточную доказательную базу [2, 4–6].

Приводим примеры применения дупилумаба при разных
клинических ситуациях в реальной практике.

Клинический пример 1. Пациентка Д.Л.С. 1946 года
рождения (72 года). Обратилась в пульмонологический
центр при ГБУЗ ОКБ №3 г. Челябинска 21.10.2019 с жало-
бами на приступы удушья более 3 раз в день, свистящее ды-
хание, одышку при минимальной физической нагрузке,
ограничение физической активности. Из анамнеза заболе-
вания: диагноз БА впервые выставлен в 2008 г., наблюдалась
у терапевта по месту жительства. Базисная терапия: буде-
сонид/формотерол 400/12 мкг 1 доза 2 раза в день, тиотро-
пия бромид Респимат 2,5 мкг 2 раза в день и ипратропия бро-
мид/фенотерол «по требованию». В течение последних
12 мес перенесла 3 эпизода обострения БА, с госпитализа-
цией (принимала стероиды); 3 внебольничных пневмонии с
госпитализацией. Контакт с профессиональными вредно-
стями отрицает. Аллергологом выявлена бытовая сенсиби-
лизация. Сопутствующие заболевания: ишемическая бо-
лезнь сердца, гипертоническая болезнь. Объективные
данные: рост 169 см, масса тела 96 кг, индекс массы тела
(ИМТ) 33,61 кг/м2. Кожные покровы чистые, физиологиче-
ской окраски. Грудная клетка нормостеническая. Перкутор-
ный звук легочный. При аускультации дыхание ослаблен-
ное, рассеянные сухие хрипы, частота дыхательных
движений (ЧДД) 18 в минуту. Тоны сердца глухие, ритм пра-
вильный, частота сердечных сокращений (ЧСС) 87 уд/мин,
артериальное давление (АД) 121/79 мм рт. ст. Количество
эозинофилов в периферической крови – 220 клеток/мкл.

Пациентке 12.11.2019 сделана инъекция препарата 
Дупиксент® подкожно, 600 мг (начальная доза – 2 инъекции
по 300 мг), далее – по 300 мг подкожно каждые 2 нед. Ос-
новные данные обследования на момент обращения, через
2 нед после инъекции и в течение 16 нед наблюдения пред-
ставлены в табл. 1.

Через 2 нед после первой инъекции дупилумаба отмеча-
лась выраженная положительная клиническая и функцио-
нальная динамика. В 2 раза произошло снижение показателя
теста ACQ-5 – с 5 баллов до 2,4. Наиболее показательны
значения функции внешнего дыхания: объем форсирован-
ного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) увеличился с 40,2 до
83% от должного значения. Пациентка отмечала значитель-
ное улучшение субъективной симптоматики.

К 16-й неделе наблюдения пациентке выполнено 10 инъ-
екций препарата. В динамике наблюдения за 4 мес ACQ-5
тест снизился до 0,6, т.е. соответствовал полному контролю
за симптомами БА. Показатели функции внешнего дыхания
также оставались на уровне показателей, близких к нор-
мальным. Переносимость хорошая, побочных эффектов за-
регистрировано не было, в том числе и постинъекционных.Сведения об авторах:
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Опыт использования дупилумаба

У больной имеется положительный настрой на продолжение
лечения, 100% комплаенс.

Клинический пример 2. Пациентка Р.Е.И. 1950 года
рождения (69 лет). Обратилась в пульмонологический центр
при ГБУЗ ОКБ №3 г. Челябинска 25.11.2019 с жалобами на
приступы удушья более 8 раз в день, ночные приступы
удушья более 3 за ночь, свистящее дыхание, одышку в покое,
ограничение физической активности. Из анамнеза заболева-
ния: наблюдалась с диагнозом БА с 1998 г., базисная терапия:
преднизолон 15 мг/сут, будесонид/формотерол 160/4,5 мкг
2 ингаляции 2 раза в день, тиотропия бромид Респимат
2,5 мкг 2 раза в день и ипратропия бромид/фенотерол «по тре-
бованию». В течение последних 12 мес перенесла 4 эпизода
обострения БА с госпитализацией, в течение последнего ме-
сяца получала дексаметазон 8–16 мг внутривенно ежедневно.
Направлена после осмотра на экстренную госпитализацию в
пульмонологическое отделение. Сопутствующие заболева-
ния: сахарный диабет 1-го типа, гипертоническая болезнь.
Объективные данные: рост 171 см, масса тела 72 кг, ИМТ
24,62 кг/м2. Кожные покровы чистые, бледные. Грудная
клетка нормостеническая. Перкуторный звук – коробочный.
При аускультации дыхание резко ослабленное, рассеянные
сухие хрипы, ЧДД 26 в минуту. Тоны сердца глухие, ритм

правильный, ЧСС 110 уд/мин, АД 170/91 мм рт. ст. Основные
данные обследования приведены в табл. 2.

Данная пациентка поступила в пульмонологическое отде-
ление в состоянии обострения БА в течение последних 2 нед.
Течение БА протекает на фоне тяжелого сахарного диабета,
при поступлении уровень глюкозы составлял 27,1 ммоль/л.
Начальная доза дупилумаба 600 мг (2 инъекции по 300 мг)
введена подкожно, далее – по 300 мг подкожно каждые 2 нед.
Через 3 дня наблюдения больная отметила резкое улучшение
общего состояния. Значительно уменьшилась одышка, сни-
зилось число дневных и ночных приступов удушья, чего она
не отмечала на протяжении последних 3 лет. Ко 2-й неделе
наблюдения прирост ОФВ1 составил 29%.

Через 4 мес наблюдения, 10 подкожных инъекций дупи-
лумаба полного контроля над симптомами астмы добиться
не удалось, ACQ-тест составлял 1,5 балла, но субъективно
отмечалось стабильное состояние, ОФВ1 составлял 71% от
должных величин. Главным итогом продолжающегося лече-
ния биологическим препаратом дупилумаб являлась полная
отмена системных ГКС, что достигнуто к 10-й неделе тера-
пии. Пациентка намерена продолжать лечение.

Клинический пример 3. Пациент Г.Е.Б. 1970 года рож-
дения (49 лет). Обратился в пульмонологический центр при

Òàáëèöà 1. Îñíîâíûå äàííûå îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòêè Ä.Ë.Ñ., 72 ãîäà

Показатели 12.11.2019 26.11.2019 25.03.2020
Количество дневных приступов БА, n 6 2 1
Количество ночных приступов БА, n 3 1 0
Число доз препаратов для неотложной терапии, n До 10 4 1
Ограничение физической активности, выраженность +++ ++ +
SpO2, % 96 96 97
Одышка по mMRC, баллы 1 1 0–1
ACQ-5 тест, баллы 5 2,4 0,6
ОФВ1, л (% от должного) 1,29 (40,2) 2,70 (83) 2,75 (85)
ФЖЕЛ, л (% от должного) 2,47 (58,1%) 3,88 (88%) 3,91 (90)
ОФВ1/ФЖЕЛ, % 68,9 70 71
Количество эозинофилов, кл/мкл 220 240 165
IgE, МЕ/мл 19 19 21
Примечание. Здесь и далее в табл. 2, 3: +++ – значительное, ++ – умеренное, + – слабое ограничение физической активности;
SpO2 – уровень насыщенности крови кислородом, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.

Òàáëèöà 2. Îñíîâíûå äàííûå îáñëåäîâàíèÿ 

Показатели 09.12.2019 23.12.2019 30.03.2020
Количество дневных приступов БА, n Более 8 4 2
Количество ночных приступов БА, n Более 3 2 0
Число доз препаратов для неотложной терапии, n До 15 4–5 1–2
Суточная доза системных ГКС, мг 15 15 0
Ограничение физической активности, выраженность +++ +++ +
SpO2, % 90 95 95
Одышка по mMRC, баллы 4 2 2
ACQ-5 тест, баллы 5,8 3,2 1,5
ОФВ1, л (% от должного) 1,31 (41,0) 1,7 (53) 2,27 (71)
ФЖЕЛ, л (% от должного) 2,62 (61,7) 3,15 (75) 3,15 (75)
ОФВ1/ФЖЕЛ, % 50 54 72
Количество эозинофилов, кл/мкл 156 221 124
IgE, МЕ/мл 112 111 98

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 8, 2020 97



ГБУЗ ОКБ №3 г. Челябинска 22.10.2019. Жалобы: ежеднев-
ные приступы удушья. Ночные приступы удушья (более 
3 раз в неделю). Ограничение физической активности. Уве-
личение в последние 6 мес использования ингаляций сальбу-
тамола по требованию до 5–6 раз в день. Из анамнеза: диагноз
БА впервые выставлен в 2012 г., наблюдался у терапевта по
месту жительства. Базисная терапия: будесонид/формотерол
160/4,5 мкг 2 вдоха 2 раза в день, тиотропия бромид Респимат
2,5 мкг 2 ингаляции 1 раз в день, монтелукаст 10 мг 1 раз в
день. В течение последних 12 мес перенес 3 эпизода обост-
рения БА, 3 госпитализации в пульмонологическое отделе-
ние. Бывший курильщик. Не курит с 2012 г. Сопутствующие
заболевания: риносинусит полипозный рецидивирующий,
предложена полипэктомия, от которой решено воздержаться.
Объективные данные: рост 176 см, масса тела 77 кг, ИМТ
24,86 кг/м2. Кожные покровы чистые, цианоза нет. Грудная
клетка обычной формы. Перкуторный звук легочный. При
аускультации дыхание ослабленное, проводится во все от-
делы, рассеянные сухие хрипы, ЧДД 20 в минуту. Тоны
сердца ритмичные, ритм правильный, ЧСС 81 уд/мин, АД
115/78 мм рт. ст. Основные данные обследования приведены
в табл. 3.

Пациенту первая инъекция дупилумаба проведена
12.11.2019. Через 2 нед отмечался прирост ОФВ1 на 10%,
что может быть объяснено наличием предшествующей вы-
раженной фиксированной обструкции (ОФВ1/ФЖЕЛ –
45%). В динамике больной отмечал значительное улучшение
носового дыхания. На контрольном осмотре ЛОР-врача
через 8 нед от первой инъекции дупилумаба зарегистрирован
регресс полипоза более чем в 2 раза, от оперативного вме-
шательства решено отказаться. В настоящее время достиг-
нут полный контроль над симптомами БА (ACQ-5 тест 
0,4 балла), пациент продолжил лечение.

Îáñóæäåíèå
Опыт использования дупилумаба в РФ недостаточно

велик, поэтому каждый клинический случай представляет
интерес. На основании представленных пациентов можно
сделать определенные выводы о перспективах использова-
ния дупилумаба в реальной клинической практике. Прежде
всего это скорость наступления эффекта. В подавляющем
большинстве публикаций данному факту не отводится
должного внимания. Однако у пациентов с тяжелым тече-
нием заболевания это может иметь принципиальное значе-
ние.

Немаловажным фактом эффективности дупилумаба яв-
ляется его положительное влияние на легочную функцию.
Все клинические исследования свидетельствуют как об уве-
личении показателей ОФВ1 и ФЖЕЛ в первые 2 нед приме-
нения препарата, так и сохранении данного эффекта в тече-
ние минимум 52 нед наблюдения [7]. Скорректированная
средняя разность абсолютных значений ОФВ1 – 0,20 и 
0,14 л в группах, получавших Дупиксент® 200 мг 1 раз в
2 нед по сравнению с плацебо; 0,16 и 0,13 л – в группах, по-
лучавших 300 мг 1 раз в 2 нед по сравнению с плацебо соот-
ветственно в исследованиях DRI12544 и QUEST. Соответ-
ствующее процентное изменение ОФВ1 составляло от 9,2 до
11,9% для дозы 200 мг 1 раз в 2 нед и от 9,4 до 11,7% для
дозы 300 мг 1 раз в 2 нед. Скорректированная средняя раз-
ность абсолютных значений пребронходилатационного
ОФВ1 от исходного уровня к 24-й неделе (достаточное время
для достижения максимального снижения дозы пероральных
ГКС) в исследовании VENTURE составила 0,22 л в группе
применения препарата Дупиксент® по сравнению с плацебо,
что соответствовало улучшению на 15,1% по сравнению с
исходным уровнем [7].

Положительное влияние дупилумаба на течение полипоз-
ного риносинусита показано в нескольких рандомизирован-
ных исследованиях [8]. Доказано, что среди взрослых с симп-
томатическим хроническим синуситом и полипозом носа,
рефрактерным к интраназальным кортикостероидам, добав-
ление подкожного дупилумаба к назальному спрею момета-
зона фуроата по сравнению с одним только мометазоном
уменьшало размеры полипов через 16 нед наблюдения. Не-
маловажное значение имеют возраст пациентов и продолжи-
тельность анамнеза полипоза. В приведенном клиническом
случае начало заболевания отмечалось в течение 5 лет, со
средней интенсивности динамикой нарастания симптома-
тики. Своевременное назначение таргетной терапии дупилу-
мабом способно предотвратить прогрессирование процесса
и полностью отказаться от хирургической тактики ведения
данной категории больных, с учетом того факта, что в крат-
косрочной перспективе наблюдается рецидивирование обра-
зования назальных полипов.

Немаловажным моментом является снижение дозы или
полный отказ от применения системных ГКС. В рандомизи-
рованном клиническом исследовании LIBERTY ASTHMA
VENTURE у 210 пациентов показано, что потребность в пе-
роральных ГКС сокращалась на 70,1% (в группе плацебо –
на 41,9%; среднее значение; медиана составила 100 и 50%
соответственно) [7]. Дупилумаб статистически значимо

Òàáëèöà 3. Îñíîâíûå äàííûå îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòà Ã.Å.Á., 49 ëåò 

Показатели 12.11.2019 26.11.2019 25.03.2020
Количество дневных приступов БА, n Более 4 2 1
Количество ночных приступов БА, n Более 3 1 0
Число доз препаратов для неотложной терапии, n 5–6 4–5 1
Ограничение физической активности, выраженность +++ ++ +
SpO2,% 95 98 98
Одышка по mMRC, баллы 2 1 0
ACQ-5 тест, баллы 4,6 2 0,4
ОФВ1, л (% от должного) 1,89 (71) 2,08 (78) 2,65 (98)
ФЖЕЛ, л (% от должного) 4,17 (117) 4,12 (116) 4,12 (116)
ОФВ1/ФЖЕЛ, % 45 51 64
Количество эозинофилов, кл/мкл 520 120 64
IgE, МЕ/мл 211 110 56

Г.Л. Игнатова и соавт.
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влиял на достижение вторичных конечных точек по сравне-
нию с плацебо. В группе дупилумаба 80% пациентов до-
стигли снижения дозы пероральных ГКС на ≥50%, у 69%
пациентов доза пероральных ГКС была уменьшена до
5 мг/сут, 48% пациентов более не нуждались в этих препа-
ратах. В группе плацебо аналогичные показатели составили
50, 33 и 25% соответственно [7]. При назначении дупилу-
маба у пациентов с гормонозависимой БА нет необходимо-
сти ориентироваться на исходный уровень эозинофилов в
периферической крови, от которого в других случаях может
зависеть результат лечения. Так, при исходном уровне
≥300 кл/мкл в группе дупилумаба подобное снижение соста-
вило 79,5%, в группе плацебо – 42,7%. При исходном уровне
≥150 кл/мкл данные показатели составили 75,9 и 46,5% со-
ответственно, а при исходном уровне эозинофилов
<150 кл/мкл – 63,8 и 36,9% соответственно [7].

Анализ экономической эффективности, приведенный в
систематическом обзоре EAACI, говорит о достаточном
уровне экономии денежных средств по сравнению со стан-

дартной практикой ведения тяжелых пациентов. В исследо-
вание включены 2735 пациентов, включенных в 3 рандоми-
зированных клинических исследования. Экономический
эффект составил 464 тыс. дол. США. Однако делается
вывод о недостаточном временном периоде для долгосроч-
ных прогнозов [9]. В фармакоэкономических исследова-
ниях, проведенных в РФ, делается вывод, что применение
дупилумаба позволит сократить расходы Программы госу-
дарственных гарантий в размере 58,3 млн руб. за первый год
и 162,2 млн руб. через 3 года (16,13% экономии в сравнении
с исходными затратами соответственно). Снижение расхо-
дов при применении дупилумаба связано с меньшими затра-
тами на курс терапии, c сокращением затрат на госпитали-
зацию и амбулаторное наблюдение пациентов [10].

Таким образом, использование препарата дупилумаб как
средства выбора для лечения пациентов с тяжелой БА об-
основано патогенетически клинически и экономически.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Ââåäåíèå
В последние годы в зарубежной и отечественной меди-

цинской литературе все больше уделяется внимания эози-
нофильному эзофагиту (ЭоЭ) – это хроническое
иммуно/антиген-опосредованное заболевание, характери-
зующееся выраженной эозинофильной инфильтрацией сли-
зистой оболочки пищевода, клинически проявляющееся
дисфункцией (дисфагией) и гистологически – эозинофиль-
ной инфильтрацией эпителия (с количеством эозинофилов
≥15 в поле зрения при увеличении 400) при отсутствии дру-
гих причин локальной или системной эозинофилии [1, 2].
Изучение ЭоЭ – динамически развивающееся направление
в гастроэнтерологии: появляются новые данные об эпиде-
миологии, патогенезе, диагностике и лечении, полученные
в ходе крупных обсервационных и клинических исследова-
ний, которые легли в основу экспертных документов и кли-
нических рекомендаций американских, европейских и оте-
чественных научных обществ [2–5]. ЭоЭ, занимая 2-е место
в структуре патологии пищевода после гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезни (ГЭРБ), представляет собой боль-
шую медико-социальную проблему в связи с хроническим
течением, значимым снижением качества жизни пациентов,

а также возможностью развития осложнений – стриктур и
сужений пищевода, необходимостью эндоскопических и
даже хирургических вмешательств [2, 6]. Несмотря на то,
что распространенность ЭоЭ, по данным Американской га-
строэнтерологической ассоциации, составляет 22,7 на 
100 тыс. взрослого населения (95% доверительный интер-
вал 12,4–36,0) и у детей – 29,5 на 100 тыс. (95% довери-
тельный интервал 17,5–44,7), в литературе имеется недо-
статочное количество исследований, посвященных
патогенезу, течению и лечению болезни [7, 8]. Плохая
осведомленность врачей первичного звена, гастроэнтеро-
логов о данной проблематике приводит к тому, что ЭоЭ в
отечественной популяции выявляется крайне редко, а па-
циенты часто проходят долгий путь до постановки оконча-
тельного диагноза [9].

Мы полагаем, что представленный ниже клинический
случай ЭоЭ поможет осветить некоторые проблемы пато-
генеза, клинической картины и дифференциальной диагно-
стики, подходов к тактике лечения.

На кафедру внутренних болезней, клинической фарма-
кологии и нефрологии ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И. Меч-
никова» обратился молодой человек 17 лет в сопровождении
родителей.

Эозинофильный эзофагит и IgG4-связанное поражение пищевода
Í.Â. Áàêóëèíà1, Â.È. Ñèìàíåíêîâ1, Ñ.Ë. Âîðîáüåâ2, Ñ.Â. Òèõîíîâ1, Í.Á. Ëèùóê1, È.Ã. Áàêóëèí1

1ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ñåâåðî-Çàïàäíûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. È.È. Ìå÷íèêîâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, 
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ;
2Íàöèîíàëüíûé öåíòð êëèíè÷åñêîé ìîðôîëîãè÷åñêîé äèàãíîñòèêè, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ

Àííîòàöèÿ
Ïðåäñòàâëåíèÿ îá ýîçèíîôèëüíîì ýçîôàãèòå äèíàìè÷íî ìåíÿþòñÿ: ïîÿâëÿþòñÿ íîâûå äàííûå îá ýïèäåìèîëîãèè, ïàòîãåíåçå,
äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèè, ïîëó÷åííûå â õîäå êðóïíûõ îáñåðâàöèîííûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â ëèòåðàòóðå
ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóþò äàííûå îá èììóíîãëîáóëèí (Ig)G4-ñâÿçàííîì ïîðàæåíèè ïèùåâîäà. Â ñòàòüå ïðèâåäåí êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé:
èñòîðèÿ ðàçâèòèÿ ÿçâû è ñòðèêòóðû ïèùåâîäà ó ìîëîäîãî ÷åëîâåêà 17 ëåò. Îïèñàíû òðóäíîñòè äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ, ïðåäñòàâëåíû
ñîâðåìåííûå äàííûå î âçàèìîñâÿçè ýîçèíîôèëüíîãî ýçîôàãèòà è ïàòîëîãè÷åñêîãî IgG4-îòâåòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýîçèíîôèëüíûé ýçîôàãèò, èììóíîãëîáóëèí G4, IgG4-ñâÿçàííûå çàáîëåâàíèÿ, êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé.

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Áàêóëèíà Í.Â., Ñèìàíåíêîâ Â.È., Âîðîáüåâ Ñ.Ë. è äð. Ýîçèíîôèëüíûé ýçîôàãèò è IgG4-ñâÿçàííîå ïîðàæåíèå
ïèùåâîäà. Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé. Òåðàïåâòè÷åñêèé àðõèâ. 2020; 92 (8): 100–107. DOI: 10.26442/00403660.2020.08.000792

The eosinophilic esophagitis and IgG4-related disease involving the esophagus
N.V. Bakulina1, V.I. Simanenkov1, S.L. Vorobyev2, S.V. Tikhonov1, N.B. Lishchuk1, I.G. Bakulin1

1Mechnikov North-Western State Medical University, Saint Petersburg, Russia;
2National Center for Clinical Morphological Diagnostics, Saint Petersburg, Russia

The study of eosinophilic esophagitis has become a dynamic field with an evolving understanding of the pathogenesis, diagnosis, and
treatment. Immunoglobulin G4 (IgG4)-related disease exhibits systemic involvement but very rarely involves the esophagus. The article
presents a clinical case: the history of ulcer and stricture of the esophagus in a young man of 17 years. The patient was finally diagnosed
with IgG4-related and eosinophilic esophagitis and showed a good response to corticosteroid therapy. We herein report a rare case of
dysphagia associated with IgG4-related disease and eosinophilic. We presented a review of modern data on the relationship of eosinophilic
esophagitis and pathological IgG4-response.

Keywords: eosinophilic esophagitis, immunoglobulin G4, IgG4-related disease, case report.

For citation: Bakulina N.V., Simanenkov V.I., Vorobyev S.L., et al. The eosinophilic esophagitis and IgG4-related disease involving the
esophagus. Therapeutic Archive. 2020; 92 (8): 100–107. DOI: 10.26442/00403660.2020.08.000792

ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
ДПК – двенадцатиперстная кишка
ИЛ – интерлейкин
ИПП – ингибитор протонной помпы
ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия

ЭоЭ – эозинофильный эзофагит
Ig – иммуноглобулин
IgG4-СЗ – IgG4-связанные заболевания
Th2 – Т-хелпер 2-го типа
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ЭоЭ и IgG4-связанное поражение пищевода

На момент обращения пациента беспокоили затруднения
при проглатывании твердой пищи на уровне средней трети
грудины; загрудинный дискомфорт при проглатывании жид-
кости, возникающий несколько раз в месяц; боли между ло-
патками во время еды; ощущение сжатия за грудиной после
употребления орехов, фруктов; регургитация желудочного
содержимого, возникающая ночью примерно 1 раз в месяц
после объемного ужина.

Из анамнеза жизни известно, что пациент родился от
первой беременности. На сроке 6 нед существовала угроза
ее прерывания, срочные роды (40 нед) прошли без ослож-
нений. Пациент находился на грудном вскармливании до 
1 года 8 мес, прикормы вводились по возрасту. На момент
обращения обучается в 11-м классе общеобразовательной
школы, регулярно 2–3 раза в неделю занимается фитнесом.
Страдает сезонной аллергией по типу конъюнктивита и ри-
нита, длящейся с апреля по август, на фоне цветения расте-
ний. Наследственность отягощена: мать пациента страдает
сезонной аллергией, отца беспокоит постоянная изжога (эн-
доскопически не обследовался), у бабушки и дедушки по от-
цовской линии диагностирована язвенная болезнь двенадца-
типерстной кишки (ДПК).

Со слов матери, в 3 мес у пациента отмечался неустой-
чивый стул, из кала выделялся Staphylococcus aureus, про-
водилась терапия бактериофагами. С 1 года у ребенка по-
являются мокнущие пятна на руках и шее, с 2-летнего
возраста устанавливается диагноз атопического дерматита.
В 3 года пациент переносит острый энтероколит (патоген не
установлен), после чего до 10-летнего возраста отмечается
неоформленный стул. В 3-летнем возрасте у пациента вы-
являются лямблии и аскариды в стуле, в клиническом ана-
лизе крови впервые умеренная эозинофилия. Прошел курс
терапии. В этом же возрасте у пациента появляются рас-
качивания туловища из стороны в сторону практически во
время каждого приема пищи, что трактуется неврологом как
синдром навязчивых движений на резидуальном фоне. Про-
водимая терапия нейропротекторами неэффективна.

В 8 лет ребенку впервые проводится комплексное обсле-
дование в клинике ФГБОУ ВО СПбГПМУ. В процессе об-
следования выявляется увеличение уровня общего иммуно -
глобулина (Ig)Е до 559 МЕ/мл (N=0–124 МЕ/мл), наличие
IgЕ к молочному и яичному белку, пшенице, овсу, эпителию
кошки, пыльце деревьев; повышение антиглиадиновых IgA
до 188,2 Ед/мл (N до 35 Ед/мл), при этом уровни антиглиади-
новых IgG, антител к тканевой трансглутаминазе классов
IgA и G не выходят за референсные значения. Фекальный
кальпротектин повышен до 255 мкг/г (N до 100 мкг/г), однако
ANCA (aнтинейтрофильные цитоплазматические антитела),
ASCA (антитела к Sacchаromyces cerevisiae), антитела к

бокаловидным клеткам кишечника и антитела к экзокринной
части поджелудочной железы в пределах нормы. При прове-
дении эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) определяется
эрозивно-язвенный эзофагит. В биоптате слизистой залуко-
вичного отдела ДПК отмечается неравномерная умеренная
атрофия ворсинок, количество межэпителиальных лимфо-
цитов повышено до 23¥100 . В строме умеренно выраженная
инфильтрация плазматическими клетками, лимфоцитами,
примесь нейтрофилов и эозинофилов. При проведении ви-
деоколоноскопии выявляется нодулярный терминальный
илеит. Гистологическая картина соответствует поверхност-
ному воспалению, наиболее выраженному в подвздошной
кишке, в толстой кишке имеются признаки слабой воспали-
тельной лимфоплазмоцитарной инфильтрации с незначи-
тельной примесью нейтрофилов и эозинофилов.

На основании полученных данных в 8 лет установлен ос-
новной диагноз целиакии, ГЭРБ, эрозивно-язвенного эзофа-
гита, постинфекционного колита затяжного течения. Сопут-
ствующими заболеваниями являлись атопический дерматит,
пищевая сенсибилизация к белку коровьего молока, яичному
белку, пшенице и овсу. Рекомендовано: безглютеновая
диета, курсовая терапия ингибиторами протонной помпы
(ИПП), сезонная противоаллергическая терапия.

С 8 до 11 лет пациента продолжали беспокоить дисфа-
гия, неустойчивый стул, появляются рецидивирующие арт-
ралгии, в связи с чем находился под наблюдением педиатра,
гастроэнтеролога, несколько раз госпитализировался в га-
строэнтерологическое отделение для проведения комплекс-
ного дообследования и лечения. При лабораторном обследо-
вании выявлялось повышение уровня кальпротектина
(максимальное значение – 898 мкг/г), IgE (максимальное
значение – 450 МЕ/л). При проведении эндоскопического об-
следования ежегодно диагностировались эрозии в пищеводе,
терминальный нодулярный илеит, эпизодически эрозивно-
язвенный эзофагит. На фоне 2-месячной терапии ИПП от-
мечалась эпителизация участков повреждения в пищеводе.

С 8 до 11 лет выставлялись диагнозы: ГЭРБ, эрозивный
эзофагит, аллергическая энтеропатия на фоне сенсибилиза-
ции к глютену, белку коровьего молока, подозревалась бо-
лезнь Крона. Терапия препаратами 5-аминосалициловой
кислоты в дозировке 1500 мг/сут в течение 3 мес неэффек-
тивна. На фоне длительной безглютеновой диеты самочув-
ствие и лаботаторные показатели значимо не изменялись.

С 10 до 17 лет самочувствие пациента относительно хо-
рошее, к врачам не обращался. Специфической диеты, в том
числе безглютеновой, не соблюдал. Ежегодные сезонные ве-
сенне-летние эпизоды аллергии у пациента сопровождались
в анализе крови гиперэозинофилией и повышением уровня
IgE. В остальное время года уровни эозинофилов и IgE не
выходили за референсные значения. На фоне длительного
(не менее часа) и тщательного (до гомогенной жидкой
массы) пережевывания пищи дисфагия возникала редко.
Учитывая дисфагию при употреблении фруктов, орехов и
молока, больной полностью отказался от этих продуктов.
Для профилактики эпизодов ночной регургитации сформи-
ровалась привычка спать с приподнятым головным концом
кровати. При появлении и нарастании пищеводной симпто-
матики больной с хорошим клиническим эффектом прини-
мал 7–10 дней ИПП – 3–4 курса в течение года.
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Осенью 2019 г. пациент обращается на кафедру внутрен-
них болезней, клинической фармакологии и нефрологии
ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И. Мечникова» по поводу на-
растания дисфагии и одинофагии, появления рвоты съеден-
ной пищей, похудения на 7 кг за месяц. При проведении
ЭГДС пищевод свободно проходим до нижней трети, на глу-
бине 35 см на границе средней и нижней трети обнаружена
язва, занимающая 2/3 окружности пищевода, стриктура
(диаметр пищевода до 11 мм), проходимая для эндоскопа.
Выраженных изменений при осмотре слизистой желудка и
ДПК не выявлено. Таким образом, у пациента диагностиро-
ваны язва нижней трети пищевода, компенсированный руб-
цовый стеноз нижней трети пищевода. При гистологическом
исследовании биоптатов из нижней трети пищевода вы-
явлена интраэпителиальная неоплазия низкой степени на
фоне выраженной эозинофильной инфильтрации, что по-
служило поводом для беспокойства и углубленного обсле-
дования пациента.

При проведении рентгеноскопии пищевода и желудка с
барием грыжа пищеводного отверстия диафрагмы не опре-
делялась.

На рис. 1 (см. на цветной вклейке) схематично пред-
ставлен анамнез заболевания с появления первых симптомов
до развития язвы пищевода и субкомпенсированного стеноза
пищевода.

Проведенное обследование выявило в анализах крови по-
вышение эозинофилов до 15%, суммарного IgE до 340 МЕ/мл
(норма до 100,0 Ме/мл). Проведен анализ на глистные инва-
зии: IgG к антигенам описторхий, эхинококков, трихинелл,
токсокар (-), IgA, IgM, IgG к лямблиям (-), исследование кала
на яйца гельминтов и цисты простейших (-). Данных о глист-
ной инвазии не получено. Генетический скрининг на целиа-
кию – не выявлены гаплотипы HLA-DQ2 и HLA-DQ8.

Биопсийный материал пациента с 2012 г. пересмотрен в
морфологическом центре экспертного уровня с привлече-
нием нескольких морфологов.

Фотографии биопсийного материала слизистой пище-
вода от 2012 г. представлены на рис. 2 (см. на цветной
вклейке).

В биопсийном материале от 2012 г. выявлены фраг-
менты слизистой оболочки области пищеводно-желудоч-
ного соустья с умеренным воспалительным компонентом,
участками желез кардиального типа, без признаков кишеч-
ной метаплазии и интраэпителиальной неоплазии. Учитывая
выявление 25–30 межэпителиальных эозинофильных лей-
коцитов в поле зрения при увеличении 400, гистологическая
картина расценена как ЭоЭ.

Биопсийный материал от 2019 г. проанализирован, в том
числе с применением иммуногистохимических методов, на-
правленных на оценку характера клеточной инфильтрации,
выявление межэпителиальных эозинофильных лейкоцитов
и IgG4. Фотографии биопсийного материала слизистой пи-
щевода от 2019 г. представлены на рис. 3 (см. на цветной
вклейке), фотографии иммуногистохимических исследова-
ний – на рис. 4 (см. на цветной вклейке).

При анализе биопсийного материала определялись вы-
раженное утолщение краевого многослойного плоского эпи-
телия, значительный воспалительный компонент без призна-
ков кишечной метаплазии и интраэпителиальной неоплазии.
По сравнению с 2012 г. увеличилось количество межэпите-
лиальных лейкоцитов (более 50 эозинофильных лейкоцитов
в поле зрения при увеличении 400), присутствует примесь
эозинофильных лейкоцитов, в том числе в виде скоплений
по типу эозинофильных микроабсцессов. Обращало на себя
внимание то, что биоптат из зоны изъявления пищевода

представлен грубоволокнистой фиброзной тканью с боль-
шим количеством эозинофилов и плотной диффузно-очаго-
вой инфильтрацией плазматическими клетками, которая ме-
стами напоминала опухолеподобный характер. При
проведении иммуногистохимического исследования уста-
новлено, что практически весь клеточный массив представ-
лен CD138+-клетками, экспрессирующими IgG4. Резуль-
таты представлены на рис. 4 (см. на цветной вклейке).

У пациента диагностирован хронический эрозивно-яз-
венный эзофагит с умеренным воспалительным компонен-
том, формированием грануляционной ткани, регенератор-
ными изменениями краевого многослойного плоского
эпителия. Наличие 35–40 межэпителиальных эозинофиль-
ных лейкоцитов в поле зрения при 400-кратном увеличении
критериально свидетельствует о наличии ЭоЭ. При прове-
дении иммуногистохимического исследования выявлена
плотная IgG4+ плазмоклеточная инфильтрация грануля-
ционной ткани (50–70 IgG4-позитивных плазматических
клеток в поле зрения при увеличении 400), что соответ-
ствует критериальным признакам IgG4-связанного пораже-
ния пищевода.

Симптомы дисфагии, эндоскопичеcкая картина, выявлен-
ные морфологические изменения потребовали назначения
патогенетической стероидной терапии – 40 мг преднизолона
(0,6 мг/кг в сутки) в течение месяца с последующим сниже-
нием дозы на 10 мг каждые 2 нед до поддерживающей дозы
5 мг в течение 3 мес и переходом на пероральный прием бу-
десонида по схеме, рекомендованной для лечения ЭоЭ. Также
инициирована базисная терапия ИПП – декслансопразолом
в дозировке 60 мг с переходом через 12 нед на постоянную
поддерживающую терапию 30 мг декслансопразола. Кроме
того, пациент длительно лечился эзофагогастропротектором
Альфазоксом. На фоне терапии достигнута клиническая ре-
миссия – купировались дисфагия, болевой синдром за груди-
ной, нормализовалась масса тела. По данным контрольной
ЭГДС, проведенной через 3 мес после начала терапии, поло-
жительная динамика – эпителизация язвенного дефекта,
уменьшение выраженности стеноза пищевода. При анализе
динамического биопсийного материала значительно умень-
шилось количество межэпителиальных эозинофильных лей-
коцитов (менее 25 в поле зрения при увеличении 400), эози-
нофильные микроабсцессы не определялись, в области
эпителизировавшегося изъязвления резко снизилась плот-
ность инфильтрации плазматическими клетками. В настоя-
щее время пациент продолжает наблюдаться, получает базо-
вую терапию ИПП.

Îáñóæäåíèå
Представленный клинический случай иллюстрирует воз-

можность у одного пациента на основании динамического
морфологического исследования биоптатов пищевода кри-
териально верифицировать два патологических состояния –
ЭоЭ и IgG4-ассоциированное поражение пищевода.

Рассмотрим критерии диагностики каждого из приведен-
ных состояний.

Эозинофильный эзофагит. Критерии диагностики ЭоЭ
(EoE-specific histologic scoring system – EoEHSS) – интра -
эпителиальная эозинофильная инфильтрация с обнаруже-
нием более 15 эозинофильных лейкоцитов в поле зрения
при увеличении 400. Дополнительные критерии: эозино-
фильные микроабсцессы; гиперплазия базального слоя эпи-
телия; расширение межклеточных пространств; располо-
жение эозинофилов в поверхностных слоях эпителия;
мастоцитарная и лимфоцитарная инфильтрация; удлинение
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сосочков и фиброз собственной пластинки слизистой обо-
лочки [10, 11].

IgG4-ассоциированное поражение пищевода. Гистологи-
ческие признаки IgG4-связанных заболеваний (IgG4-СЗ) –
плотный лимфоплазмоцитарный инфильтрат; фиброз; более
10 IgG4+ плазматических клеток в поле зрения (¥400);
IgG4+/IgG+ соотношение более 40% [12].

Что же лежит в этиологии и патогенезе ЭоЭ и IgG4-СЗ,
где точки соприкосновения данных патологий? Является ли
ЭоЭ – IgG4-СЗ или повышение количества IgG4+ плазма-
тических клеток в биоптате слизистой пищевода – это им-
мунная (возможно, защитная) реакция на атопическое вос-
паление?

Многие авторы полагают, что в патогенезе ЭоЭ имеют
значение следующие факторы: воздействие воздушных и пи-
щевых аллергенов, генетическая предрасположенность и ак-
тивация Т-хелперов 2-го типа (Th2) [6, 13–16].

Пищевые и воздушные аллергены внешней среды счи-
таются триггерами ЭоЭ, которые, попадая на слизистую
оболочку пищевода, инициируют развитие патологиче-
ского генетически детерминированного иммуновоспали-
тельного процесса [16, 17]. В настоящее время известно
более 90 генетических нарушений, большинство из кото-
рых приводит к нарушению белков плотных контактов,
вследствие чего самые обычные антигены могут проникать
в глубокие отделы слизистой оболочки и контактировать
с антигенпрезентирующими клетками [18]. У пациентов с
ЭоЭ обнаружена мутация в гене TSLP, кодирующем синтез
тимического стромального лимфопоэтина, а также мута-
ции в гене, кодирующем синтез рецептора к тимическому
стромальному лимфопоэтину (TSLPR), расположенных в
сцепленных с полом хромосомах Xp22.3 и Yp11, с чем свя-
зано преобладание лиц мужского пола среди больных ЭоЭ.
Повышенная экспрессия TSLP активирует иммунокомпе-
тентные клетки, в частности дендритные клетки и масто-
циты, способствуя детерминации иммунного ответа по
Тh2-зависимому пути [19–22]. В биоптатах слизистой обо-
лочки пищевода пациентов с ЭоЭ выявлены повышенные
уровни таких интерлейкинов (ИЛ), как ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10
и ИЛ-13, которые являются основными цитокинами акти-
вации Th2-пути [23–26]. В то же время ИЛ-4 и ИЛ-13 при-
водят к вовлечению в процесс фибробластов и эндотелио-
цитов, происходят гиперплазия базального слоя эпителия
и гладкомышечных клеток, активация фиброгенеза и ан-
гионеогенеза в подслизистом слое, что в конечном итоге
ведет к потере эластичности ткани и образованию стрик-
тур пищевода [21, 23, 24]. Следует отметить, что ряд ис-
следователей при иммуногистохимическом исследовании
биоптатов у пациентов с ЭоЭ также выявляли значитель-
ное повышение количества IgG4+ клеток, на чем мы оста-
новимся далее [27–29].

Как ЭоЭ, IgG4-связанные заболевания также в своем па-
тогенезе имеют детерминацию иммунного ответа по Тh2-за-
висимому пути, активация которого сопровождается появле-
нием цитокиновых каскадов с вовлечением в процесс целого
ряда клеточных элементов и повышением содержания 
ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-10 [30–32]. Данные ИЛ прямым и опосре-
дованным образом влияют на количество плазматических
клеток, экспрессирующих IgG4, что приводит к развитию
характерной патоморфологической картины – облитери-
рующего флебита и фибросклероза [30, 31]. Описана роль
ИЛ-5 в качестве отдельного патофизиологического агента
в этом комплексе иммунного ответа с вовлечением в процесс
эозинофильных лейкоцитов, повышенное содержание кото-
рых всегда можно наблюдать у пациентов с IgG4-СЗ [30,

34]. Патофизиологические аспекты IgG4-СЗ представлены
на рис. 5 (см. на цветной вклейке) [30–34, 36]. Независимо
от локализации очаги поражения при IgG4-ассоциированной
болезни имеют сходную патоморфологическую картину:
муароподобный фиброз, облитерирующий флебит и лимфо-
плазмоцитарный инфильтрат с высоким содержанием IgG4+
клеток и соотношением IgG4+/IgG+ клеток более 40% [12,
35]. При этом до 40% пациентов с IgG4-ассоциированной бо-
лезнью могут иметь нормальный уровень IgG4 в сыворотке
крови [31, 35].

Ðîëü IgG4 â èììóííîì îòâåòå
Номенклатура заболеваний и синдромов, связанных с па-

тологическим накоплением IgG4, продолжает развиваться и
уточняться. Так, в медицинской литературе IgG4-СЗ также
обозначается как IgG4-связанное системное заболевание,
IgG4-связанное склерозирующее заболевание, мультифо-
кальный фибросклероз, IgG4-мультиорганное лимфопроли-
феративное нарушение, системный IgG4-связанный плазма-
тический синдром и др. Отсутствие единой номенклатуры,
терминологии по IgG4-зависимым состояниям, четких еди-
ных критериев верификации заболевания усложняет как
поиск информации, так и взаимопонимание специалистов,
участвующих в разработке данного вопроса [36].

IgG4 – подкласс IgG с минимальной из всех известных
четырех подклассов данного Ig концентрацией в сыворотке
крови (в среднем – 0,35–0,51 мг/мл). У здоровых людей со-
держание IgG4 в сыворотке крови подвержено значитель-
ным колебаниям, чаще всего в пределах 10–1,4 мг/мл; уро-
вень ≥2 мг/мл отмечают в редких случаях; содержание этого
Ig в целом выше у мужчин и лиц старшего возраста [36, 37].
IgG4 не активирует комплемент, имеет сниженные эффек-
торные свойства по сравнению с другими подклассами IgG.
Синтез IgG4 частично стимулируется Тh2-зависимыми ци-
токинами. Известно, что этот подкласс Ig наряду с IgE иг-
рает значительную роль в патогенезе атопических процес-
сов (бронхиальная астма, атопическая экзема, буллезный
дерматит). С другой стороны, описан защитный механизм
действия IgG4, препятствующий эффективному связыванию
IgE с аллергеном [37, 38].

Âçàèìîñâÿçü IgG4 è ÝîÝ
Впервые патологическое содержание IgG4 при иммуно-

гистохимическом анализе биоптатов слизистой оболочки
пищевода пациентов с ЭоЭ описали F. Clayton и соавт. в
своем исследовании «Эозинофильный эзофагит у взрослых
ассоциирован с IgG4, а не с IgE-ответом» [27]. Авторы от-
мечают схожесть патогенеза ЭоЭ и IgG4-связанных забо-
леваний. ЭоЭ, как и IgG4-CЗ, реагирует на стероиды, эти
заболевания связаны с атопией, эозинофильными инфильт-
ратами, многочисленными плазматическими клетками, гра-
нулярными скоплениями IgG4, фиброзом и преобладают у
мужчин [27, 39, 40]. Но между ними присутствуют и раз-
личия: типичные IgG4-СЗ с поражением пищевода имеют
отчетливую миофибробластную пролиферацию, стриктуры
и нередко облитерирующий флебит [27, 41]. Общий сыво-
роточный IgG4 минимально увеличивается при ЭоЭ в от-
личие от IgG4-СЗ. Учитывая эти различия, коллектив ав-
торов называет ЭоЭ IgG4-ассоциированным состоянием, а
не IgG4-СЗ [27]. Исследователи предположили, что акти-
вация IgG4 следует за IgE-опосредованным ответом, бло-
кируя вызванную им реакцию активации тучных клеток,
т.е. выполняет защитную реакцию [27, 39]. Вторым этапом
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данного исследования стало изучение влияния терапии ома-
лизумабом (моноклональные антитела к IgE) на течение
ЭоЭ у взрослых пациентов. Данное проспективное иссле-
дование продемонстрировало, что омализумаб не уменьшал
симптомы ЭоЭ и количества эозинофилов в тканях по
сравнению с плацебо, что еще раз подтверждает не-IgE-ин-
дуцированный ответ на триггерные факторы воспаления
[27].

В 2016 г. L. Zukerberg и соавт. провели исследование
роли IgG4-ответа у пациентов с ЭоЭ и ГЭРБ [42]. Выявлено,
что у пациентов с рефлюкс-эзофагитом также имеется по-
вышение IgG4-плазматических клеток и депозитов IgG4 в
собственной пластинке, что позволяет предположить, что
эти два заболевания тесно связаны, и патологический каскад
воспалительных реакций может быть сходным [42–44].
ГЭРБ может служить дополнительным фактором в патоге-
незе ЭоЭ, способствуя более глубокому проникновению ан-
тигенов через поврежденную кислотно-пептическим реф-
люктатом слизистую оболочку пищевода. Наличие кислого
рефлюкса усиливает степень эозинофильной инфильтрации
слизистой пищевода, способствует высвобождению масто-
цитами медиаторов воспаления, а расширение межклеточ-
ных пространств при ГЭРБ приводит к взаимодействию ан-
тигенпрезентирующих клеток с аллергенами [42]. Поэтому
значительная доля пациентов с клиническими и гистопато-
логическими особенностями, характерными для ЭоЭ, отве-
чает на антисекреторную терапию клиническим улучше-
нием и уменьшением степени эозинофильной инфильтрации
слизистой оболочки пищевода [42, 45]. Но у пациентов с
ЭоЭ по сравнению с больными с рефлюкс-эзофагитом при-
сутствуют интраэпителиальные депозиты IgG4, что может
являться специфическим маркером именно этого заболева-
ния [42, 44].

Еще одно крупное исследование 2018 г. C. Rosenberg и
соавт. демонстрирует роль IgG4-ответа в патогенезе ЭоЭ
[46]. В работе показано, что содержание IgG4 коррелирует
со степенью активности и длительностью заболевания, па-
тогенетическая роль в индукции экспрессии IgG4 принадле-
жит ИЛ-10, концентрация которого также зависит от актив-
ности ЭоЭ. Исследователи сходятся во мнении, что IgG4 и
другие не-IgE-антитела функционируют как блокирующие
антитела, ингибирующие активацию тучных клеток или ба-
зофилов [46]. В настоящее время продолжаются проспек-
тивное наблюдение за данной когортой пациентов с ЭоЭ,
сравнение клинической, эндоскопической, гистологической,
иммуногистохимической картины и сывороточных IgG, что,
возможно, в будущем позволит более детально изучить па-
тогенетические аспекты данного заболевания и персонифи-
цировать терапию.

Биоптаты из слизистой пищевода нашего пациента пред-
ставлены грубой волокнисто-фиброзной тканью с выражен-
ной диффузно-очаговой инфильтрацией плазматических
клеток, которая местами напоминала опухолеподобный ха-
рактер на фоне массивного фиброза и реактивных измене-
ний краевого плоского эпителия, что привело к гипердиаг-
ностике интраэпителиальной неоплазии низкой степени.
Пересмотр гистологического материала с иммуногистохи-
мическим исследованием позволил провести дифференци-
альную диагностику выявленных патологических измене-
ний. Весь клеточный массив представлен CD138+ клетками,
экспрессирующими IgG4 и IgG4+/IgG+ соотношение более
40%, что позволило расценить патологический процесс как
IgG4-СЗ [12]. В настоящее время в доступной литературе
описаны единичные клинические случаи IgG4-связанного
поражения пищевода.

Наличие у пациента, о котором говорится в этой статье,
дисфагии, рецидивирующего эрозивно-язвенного поврежде-
ния слизистой, стеноза пищевода и морфологического за-
ключения биоптатов пищевода позволяет критериально ди-
агностировать IgG4-связанный эзофагит и ЭоЭ. От
появления симптомов в 3-летнем возрасте до постановки ди-
агноза прошло 14 лет, что подчеркивает не только объектив-
ные сложности, но и расширение методических подходов и
новых знаний по изучаемой проблеме.

В 2017 г. в США I. Obiorah и соавт. описали 8 случаев
клинико-морфологического наблюдения IgG4-связанного
эзофагита [47]. Исследователи ретроспективно оценили па-
тофизиологические аспекты пациентов, у которых диагно-
стирован IgG4-связанный эзофагит, сравнили клиническую,
морфологическую и иммуногистохимическую картину с
группой сравнения – пациентами с диагнозом «хронический
эзофагит», которые также имели лимфоплазмоцитарную
инфильтрацию и изъязвление слизистой оболочки, но по ги-
стологическим критериям не являлись IgG4-CЗ. Диагности-
ческие критерии IgG4-связанного эзофагита включали на-
личие IgG4+ клеток и 2 из 3 основных критериев IgG4-CЗ:
интенсивное лимфоплазмоцитарное воспаление, облитери-
рующий флебит и фибросклероз. Иммуногистохимические
критерии: наличие ≥50 IgG4-позитивных плазматических
клеток при большом увеличении и IgG4/IgG≥50%. Паци-
енты c IgG4-СЗ пищевода представлены 7 мужчинами и 
1 женщиной, средний возраст составил 54,7±16,4 года. Боль-
шинство пациентов предъявляли жалобы на дисфагию и
симптомы ГЭРБ (изжогу, регургитацию, одинофагию). При
контрольных ЭГДС 3 пациентам описывали рецидивирую-
щие стриктуры пищевода с отечной рыхлой слизистой обо-
лочкой, 2 из них в анамнезе выполнены баллонная дилатация
пищевода, миотомия Хеллера. У остальных описывали хро-
нический эрозивный эзофагит разной степени выраженно-
сти. Всем пациентам осуществлена мультифокальная био-
псия слизистой оболочки. У одного пациента в биоптате
также диагностировано более 50 эозинофилов в поле зрения
при большом увеличении, которое авторы расценили как
IgG4-СЗ пищевода, ассоциированное с ЭоЭ. Продолжитель-
ность от начала симптомов до постановки окончательного
диагноза варьировала у больных от 3 мес до 20 лет. Уровни
IgG4 в сыворотке измеряли только у 3 пациентов с рециди-
вирующими стриктурами, все они имели референсные
значения. При сравнении с контрольной группой больные с
IgG4-связанным эзофагитом имели более высокую плот-
ность лимфоплазмоцитарных инфильтратов. У 3 лиц с
IgG4-СЗ пищевода диагностирован облитерирующий фле-
бит, в то время как ни один из пациентов в контрольной
группе не имел данного патогномоничного признака. Сред-
нее количество IgG4-позитивных плазматических клеток в
группе IgG4-СЗ пищевода составило 66,9±21,9, и среднее
соотношение IgG4:IgG – 0,76±0,13, оба параметра значи-
тельно выше (р≤0,001), чем в контрольной группе [47].

После верификации диагноза всем пациентам с IgG4-СЗ
пищевода назначена стероидная терапия (преднизолон 
0,6 мг/кг в сутки), которая показала хороший клинический
и гистологический эффект при других IgG4-СЗ. Предыду-
щие исследования определили частоту рецидивов от 24 до
63% с высокой частотой неполного ответа на стероидную
терапию [48–50]. Долгосрочная поддерживающая терапия
низкими дозами глюкокортикостероидов может быть на-
значена для пациентов с высоким риском рецидива [49].  При
неэффективности стероидов может рассматриваться у
таких пациентов иммуносупрессивная терапия, например,
метотрексатом [51–53]. На иммуносупрессивной терапии
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отмечалось уменьшение клинической симптоматики, но в
исследованиях не продемонстрировано значительного эф-
фекта по сравнению с плацебо [53]. У 2 пациентов в иссле-
довании получен хороший первоначальный ответ на сте-
роиды, но позже развились рецидивы и стриктуры пищевода.
При неэффективности стероидной или иммуносупрессив -
ной терапии в настоящее время у пациентов с IgG4-СЗ про-
ходят рандомизированные плацебо-контролируемые иссле-
дования по применению моноклональных антител,
обладающих специфичностью к CD20-антигену, – ритукси-
маба. Несколько исследований продемонстрировали, что па-
циенты с IgG4-СЗ показали значительное клиническое и се-
рологическое улучшение после лечения ритуксимабом [51,
52]. Его использование при заболеваниях, связанных с IgG4-
ответом, требует дальнейшего изучения в условиях клини-
ческих исследований. В связи с чем авторы данного иссле-
дования рекомендуют всем пациентам с дисфагией и
рецидивирующими стриктурами пищевода на фоне эро-
зивно-язвенного повреждения проводить множественную
биопсию пищевода и иммуногистохимическое исследование
для верификации IgG4-СЗ пищевода, что поможет пред-
отвратить необоснованную эзофагэктомию, а вовремя на-
значенная патогенетическая медикаментозная терапия
может снизить потребность во множественных эндоскопи-
ческих дилатациях пищевода.

С учетом отсутствия данных о тактике ведения пациен-
тов с коморбидным поражением пищевода – ЭоЭ и IgG4-СЗ
пищевода – мы назначили глюкокортикостероиды (схема на-
значения представлена выше), ИПП и эзофагопротектор –
Альфазокс. Это медицинское изделие состоит из смеси низ-
комолекулярной (80–100 кДа) гиалуроновой кислоты и низ-
комолекулярного (10–20 кДа) хондроитина сульфата, рас-
творенных в биоадгезивном носителе (полоксамер 407).
Альфазокс обладает способностью фиксироваться на сли-
зистой оболочке, благодаря чему реализует эффект меха-
нической защиты слизистой оболочки от повреждающего
действия компонентов рефлюктата (соляной кислоты, пеп-
сина и желчи) [54]. Гиалуроновая кислота, входящая в со-
став препарата, – это естественный полимер, участвующий
в различных физиологических процессах, включая репара-
цию, регенерацию и морфогенез [55]. Биологическое значе-
ние гиалуроновой кислоты частично обусловлено ее гидро-
фильными и гидродинамическими свойствами, которые
позволяют ей удерживать воду и играть структурирующую
роль. Препараты гиалуроновой кислоты для топического
применения предназначены для лечения рецидивирующих
афтозных язв слизистой оболочки рта и обеспечивают бы-
строе облегчение симптомов, чему также может способ-
ствовать дозозависимое противовоспалительное действие
данного соединения [56, 57]. Помимо этого в эксперимен-
тальных исследованиях in vivo показана способность гиалу-
роновой кислоты индуцировать экспрессию белков плотных
контактов ZO-1, что потенциально будет способствовать вос-
становлению барьерной функции эпителия [58]. Второй ком-
понент Альфазокса – хондроитин сульфат – это естествен-
ный гликозаминогликан, обладает иммуномодулирующими,
противовоспалительными и антиоксидантными свойствами
[59, 60]. Являясь естественным компонентом защитного
слоя слизи, хондроитина сульфат связывается с пепсином,

ингибируя его [61–63]. Третий компонент Альфазокса, по-
локсамер 407, представляет собой гидрофильное неионное
поверхностно-активное вещество, обеспечивает пролонги-
рованное высвобождение различных лекарственных форм
[64]. Адгезивные свойства полоксамера 407 обеспечивают
фиксацию комплекса гиалуроновой кислоты и хондроитина
сульфата на слизистой оболочке пищевода в течение дли-
тельного времени [65, 66].

Альфазокс оказывает свое действие на поверхности сли-
зистой оболочки пищевода, не проникая в системный кро-
воток, а также обладает низким аллергенным потенциалом.
В клинических исследованиях безопасность Альфазокса не
отличалась от плацебо, аллергических реакций выявлено не
было [67, 68].

Таким образом, Альфазокс оказывает заживляющее и
восстанавливающее действие при эрозивных повреждениях
эпителия пищевода [54]. Согласно результатам нескольких
многоцентровых клинических исследований комбинация
Альфазокса и ИПП позволяла более эффективно добиться
регрессии клинических проявлений заболевания и улучше-
ния качества жизни пациентов (согласно опроснику SF36)
по сравнению с монотерапией ИПП [67, 68]. За счет обес-
печения Альфазоксом дополнительной защиты пищевода на
преэпителиальном и эпителиальном уровнях, что способ-
ствует снижению воспаления и заживлению эрозивно-язвен-
ных повреждений слизистой оболочки, мы считаем целесо-
образным его назначение при заболеваниях пищевода, в
которых процессы воспаления являются важным патогене-
тическим звеном.

Çàêëþ÷åíèå
В настоящее время ЭоЭ не относится по спектру к IgG4-

СЗ, но биологическая роль IgG4 в патогенезе ЭоЭ доказана.
Показаны IgG4-опосредованный характер воспалительной
реакции, корреляция активности заболевания и количества
интраэпителиальных и межэпителиальных эозинофильных
лейкоцитов и IgG4+ плазматических клеток. Наличие мас-
сивной инфильтрации IgG4+ слизистой оболочки пищевода
является предиктором плохого ответа на терапию ИПП у па-
циентов с ЭоЭ, в связи с чем по аналогии с терапией IgG4-
СЗ обсуждается целесообразность индукции ремиссии глю-
кокортикостероидами или биологической антицитокиновой
терапией. Отсутствие проспективных контролируемых кли-
нических исследований, посвященных данной проблематике,
не позволяет выявить клинические особенности IgG4-СЗ пи-
щевода и рассматривать такую терапию с позиции доказа-
тельной медицины.

Таким образом, связь между IgG4-связанной патоло-
гией и ЭоЭ еще предстоит изучать. Необходимы дальней-
шие исследования, направленные на определение клиниче-
ской значимости IgG4 в качестве биомаркера и его
специфичности при ЭоЭ, а также работы, посвященные
IgG4-СЗ пищевода и коморбидности этих состояний [46].
Выяснение точных патофизиологических механизмов поз-
волит разработать новые диагностические и терапевтиче-
ские подходы.
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Ââåäåíèå
Эзофагит – это воспаление слизистой оболочки (СО) пи-

щевода, вызванное различными факторами как неинфек-
ционной, так и инфекционной природы. Инфекционное по-
ражение пищевода является 3-й по частоте причиной
эзофагита после гастроэзофагеальной рефлюксной болезни
и эозинофильного эзофагита (ЭоЭ) [1]. Инфекционный эзо-
фагит может быть вызван грибковыми, вирусными, бакте-
риальными или паразитарными агентами [2–4]. Наиболее
распространенным инфекционным агентом считаются
грибы рода Candida (88%), за которыми следуют вирус про-

стого герпеса – ВПГ (10%) и цитомегаловирус (2%) [5, 6],
тогда как такие возбудители инфекций, как микобактерия
туберкулеза, вирус ветряной оспы, вирус папилломы чело-
века (ВПЧ), вирус Эпштейна–Барр, встречаются гораздо
реже [6–11]. К основным факторам риска развития инфек-
ционного эзофагита относятся иммунодефицит, длительный
прием антибиотиков и стероидных препаратов, лучевая те-
рапия, злокачественные опухоли [4, 12, 13], а также состоя-
ния, при которых нарушается естественный защитный
барьер пищевода: нарушение целостности СО пищевода, не-
эффективная моторика и замедление пищеводного клиренса,
гипохлоргидрия [2].

Диагностика и лечение инфекционного эзофагита 
у пациентов с иммунодефицитом и иммунокомпетентных лиц
À.Ñ. Òðóõìàíîâ1, À.À. Ìàêóøèíà1, Î.À. Ñòîðîíîâà1, Í.Þ. Èâàøêèíà2

1ÔÃÀÎÓ ÂÎ «Ïåðâûé Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè 
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ВПГ – вирус простого герпеса
ВПЧ – вирус папилломы человека
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт

СО – слизистая оболочка
ЦМВ – цитомегаловирус
ЭоЭ – эозинофильный эзофагит
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Клиника, диагностика и лечение инфекционного эзофагита

Своевременная точная диагностика и широкое распро-
странение эффективных антимикробных препаратов позво-
ляют получить быстрый положительный ответ на терапию,
что в совокупности снижает риск развития осложнений и не-
благоприятных исходов заболевания. Наиболее опасными
осложнениями инфекционного эзофагита считается форми-
рование язв пищевода с возможным развитием перфорации
и кровотечения, трахео- и бронхо-пищеводных свищей и
стриктур пищевода [1, 5, 6].

Основными проявлениями инфекционного эзофагита яв-
ляются такие симптомы, как одинофагия и дисфагия. Часто
встречаются жалобы на изжогу, ощущение дискомфорта за
грудиной, тошноту [2]. Во многих случаях заболевание про-
текает бессимптомно и случайно диагностируется во время
эндоскопического исследования [2, 8, 14, 15].

Ãåðïåòè÷åñêèé ýçîôàãèò
Эпидемиология
ВПГ является второй наиболее распространенной при-

чиной инфекционного эзофагита после грибов рода Candida
[1, 5, 7, 8]. Согласно T. Itoh и соавт. в результате анализа
данных 1307 проведенных аутопсий ВПГ-эзофагит подтвер-
жден в 1,8% случаев [16]. В исследование, выполненное P.
Hoversten и соавт., включены пациенты, наблюдавшиеся с
2006 по 2016 г. в клинике Mayo (США), с гистологически
подтвержденным диагнозом «ВПГ-эзофагит». Из них 71,7%
составили лица с иммунодефицитом, 28,3% – иммуноком-
петентные пациенты, среди которых 15,2% не имели в анам-
незе предшествующих заболеваний пищевода. Самым 
распространенным заболеванием у пациентов с иммуноде-
фицитом являлись злокачественные новообразования
(60,6%). Среди обеих групп 37% пациентов имели в анам-
незе нарушения целостности СО, в том числе вследствие
воздействия рефлюктата при гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни, 60,9% получали антисекреторную тера-
пию, 54,3% – системные кортикостероиды, 15,2% – топи-
ческие кортикостероиды [17]. Также, согласно результатам
исследования, проведенного А.Г. Шулешовой и соавт., хро-
ническая вирусная инфекция СО пищевода выявлялась у
46,3% пациентов с эрозивной формой гастроэзофагеальной
рефлюксной болезни, самым распространенным вирусным
агентом значился ВПГ (69,7%) [18].

Патогенез
Герпес-вирусы вызывают острое заболевание с после-

дующим чередованием латентной фазы, во время которой
вирусы персистируют в неинфекционной форме (вне стадии
репликации), и периодов реактивации. Цикл латентности-
реактивации подразделяется на 3 основных этапа:

I – установление латентности: интеграция вирусного ге-
нома в чувствительный нейрон и инициация острого периода
инфекции. Затем экспрессия вирусных генов прекращается,
синтезируются только вирусные РНК-транскрипты, ассо-
циированные с латентной инфекцией. На этой стадии вирус-
ные белки не продуцируются.

II – поддержание латентности, может длиться в течение
всей жизни хозяина и характеризуется тем, что процесс экс-
прессии генов, необходимых для реактивации инфекции, не
происходит. В этом периоде при проведении стандартных
процедур выделения вируса вирусный агент не обнаружива-
ется. Единственный вирусный транскрипт, идентифицируе-
мый на этой стадии, – транскрипт, ассоциированный с ла-
тентной инфекцией.

III – реактивация. Данный этап индуцируется внешними
факторами (травма, стресс, иммуносупрессия), которые сти-
мулируют экспрессию вирусных генов [19, 20].

От 40 до 60% чувствительных нейронов могут быть ла-
тентно инфицированы [21]. Реактивация может происхо-
дить неоднократно с возникновением симптомов или в бес-
симптомной форме, приводя к распространению вируса от
нейронов к коже или СО. У иммунокомпетентных организ-
мов инфекция разрешается в течение нескольких недель,
однако вирус в нервных клетках сохраняется в латентной
форме [22]. Таким образом, герпетический эзофагит
может возникнуть вследствие как первичного инфициро-
вания, так и реактивации латентной инфекции, особенно у
людей с ослабленным иммунитетом [2]. Наиболее часто
ВПГ-эзофагит встречается у реципиентов, получающих
иммуносупрессивные препараты после трансплантации ор-
ганов и пересадки костного мозга, у пациентов с ВИЧ-ин-
фекцией, лиц, получающих длительную терапию кортико-
стероидами [2, 4, 16, 23, 24]. ВПГ обычно поражает
плоский эпителий кожи и СО. Чаще всего заболевание об-
условлено ВПГ типа 1, реже – ВПГ типа 2 [2]. Острая вы-
раженная одинофагия – типичное проявление ВПГ-эзофа-
гита, также возможны жалобы на лихорадку и боли за
грудиной. Пациенты могут иметь сопутствующий herpes
labialis или язвы ротоглотки [4].

Эндоскопическая картина
При эндоскопическом исследовании в средне- и нижне-

грудном отделах пищевода наблюдается образование мно-
жественных поверхностных (менее 2 см в диаметре) изъ-
язвлений, так называемых штампованных язв, дно которых
покрыто фибринозным экссудатом [1, 2]. Язвы четко отгра-
ничены от окружающей СО и имеют вид «кратера», с при-
поднятыми краями и депрессией в центре, могут распола-
гаться цепочкой и со временем сливаться [2, 4].

Морфологическая картина
Забор биопсии рекомендуется проводить из центра, а

также из краев изъязвлений, где будут наблюдаться признаки
вирусного цитопатического действия [16]. При гистологиче-
ском исследовании выявляются многоядерные гигантские
эпителиальные клетки с ядрами в виде «матового стекла» с
внутриядерными вирусными тельцами-включениями Каудри
типа А, представляющими собой интактные и разрушенные
вирионы с окрашенным хроматином на периферии ядра, 
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а также баллонная дегенерация клеток [4, 25, 26]. Диагноз
ВПГ-эзофагита ставится на основании эндоскопического и
гистологического исследований с иммуногистохимическим
анализом на гликопротеины ВПГ [4], являющиеся «золо-
тым стандартом» диагностики. Кроме того, может приме-
няться ПЦР-диагностика ДНК-вируса в биопсийных мате-
риалах [27].

Лечение
Первая линия терапии – пероральное назначение ацикло-

вира в дозировке 400 мг 5 раз в день в течение 2–3 нед. Па-
рентеральная терапия 5 мг/кг 3 раза в день в течение 1–2 нед
назначается больным с тяжелой дисфагией или одинофагией
с последующим переходом на пероральный прием после
улучшения состояния пациента. Может быть также назначен
пероральный прием фамицикловира 500 мг 3 раза в день или
валацикловира 1 г 3 раза в сутки [4, 14]. В случае устойчи-
вости к ацикловиру вариантом выбора может быть терапия
фоскарнетом или цидофовиром [14].

Ãåðïåòè÷åñêèé ýçîôàãèò 
ó èììóíîêîìïåòåíòíûõ ëèö
Существует вероятность развития ВПГ-эзофагита у здо-

ровых лиц, хотя заболеваемость среди данной категории па-
циентов намного ниже, чем среди больных с ослабленным им-
мунитетом [14, 16, 17, 28–31]. Однако не исключено, что
частота встречаемости ВПЧ-эзофагита у здоровых лиц зани-
жена, поскольку их симптомы, в том числе такие, как одино-
фагия и загрудинные боли, ассоциируются в первую очередь
с кислотно-пептическими заболеваниями. Это объясняется
тем, что они впоследствии проходят спонтанно или при на-
значении антисекреторной терапии [16, 32].

ВПГ-эзофагит у здоровых лиц имеет некоторые харак-
теристики, отличающие его от ВПГ у пациентов с ослаблен-
ным иммунитетом. Чаще заболевание развивается у моло-
дых мужчин [28, 29]. Начинается остро с одинофагии,
дисфагии, боли за грудиной и лихорадки. В некоторых слу-
чаях в продромальном периоде наблюдаются симптомы рес-
пираторно-вирусной инфекции, не считаются редкостью
случаи сопутствующих оролабиальных герпетических по-
ражений. Основным возбудителем заболевания является
ВПГ типа 1, крайне редко – ВПГ 2 [30]. Длительное время
может протекать латентная фаза заболевания, когда вирус
персистирует в неинфекционной (нереплицируемой) форме,
но в случае воздействия ряда внешних факторов переходит
в стадию реактивации. Вторым, и основным, путем зараже-
ния является первичное инфицирование, вероятно, вслед-
ствие локального распространения вируса из оролабиаль-
ных или глоточных очагов [33, 34].

Имеются данные, свидетельствующие о том, что вирус
герпеса имеет склонность к инфицированию тканей c нару-
шенным целостным покровом [35]. Таким образом, в пато-
генезе развития заболевания у здоровых лиц возможно уча-
стие предрасполагающих факторов, нарушающих
целостность СО пищевода, таких как гастроэзофагеальный
рефлюкс или инструментальные вмешательства [31, 36]. 
В таком случае инфекция пищевода развивается в резуль-
тате контакта поврежденной СО с проглоченной слюной, со-
держащей вирус [28]. Роль стресса существенна как в реак-
тивации вируса, так и в развитии первичной инфекции,
поскольку он является важным фактором иммуносупрессии,
который приводит к снижению антивирусного иммунного
ответа, инвазии и персистированию вируса в клетках [29,
37]. Также в литературе описаны случаи сочетанного раз-

вития ВПГ-эзофагита и ЭоЭ у иммунокомпетентных лиц
[38–41]. Однако до сих пор ведется дискуссия, какой пато-
логический процесс первичен – является ли ЭоЭ предраспо-
лагающим фактором для развития ВПГ-эзофагита или же
вирусное поражение пищевода способствует развитию ЭоЭ.
С одной стороны, ЭоЭ без соответствующего лечения ведет
к нарушению целостности СО, что может увеличить ее вос-
приимчивость к вирусной инфекции [39–43]. Топические
кортикостероиды, которые назначаются при терапии ЭоЭ,
также могут участвовать в патогенезе развития ВПГ-эзофа-
гита, поскольку вызванный стероидами иммунодефицит СО
повышает риск вирусного инфицирования. В большинстве
случаев, описанных в литературе, развитие ВПГ-эзофагита
произошло при отсутствии местной терапии стероидами, од-
нако ввиду крайне малого числа наблюдений данная гипотеза
не может быть окончательно отклонена. Также существует
теория о первичном поражении пищевода ВПГ-инфекцией
и развитием ЭоЭ уже на фоне ВПГ-эзофагита. Данное пред-
положение основано на случаях, в которых сначала диагно-
стирована герпетическая инфекция пищевода, а затем раз-
вивался ЭоЭ, что установлено во время последующих
контрольных обследований [38, 41]. Одним из объяснений
является то, что транзиторная инфекция вызывает повреж-
дение тканей и нарушение барьерной функции СО пище-
вода, что может привести к нарушенному иммунному ответу
и развитию гиперреактивности [41].

У иммунокомпетентных пациентов чаще всего наблю-
дается спонтанное выздоровление в течение 1–2 нед. Однако
можно полагать, что назначение короткого курса перораль-
ного применения ацикловира 200 мг 5 раз в сутки или по
400 мг 3 раза в день в течение 7–10 дней может значительно
ускорить разрешение симптомов и процесс выздоровления
[4, 14]. Средние сроки восстановления у пациентов, полу-
чающих противовирусную терапию, и у пациентов, не по-
лучающих антивирусную терапию, составили 4,6±4,7 и
10±6,8 дня соответственно (р<0,05) [44].

Для врачей-клиницистов крайне важно иметь четкое
представление о заболевании, своевременно поставить диаг-
ноз ВПГ-эзофагита, провести дифференциальную диагно-
стику с пептическим эрозивным эзофагитом и назначить со-
ответствующее лечение, поскольку герпетические язвы
пищевода могут служить входными воротами для генерали-
зованного распространения инфекционных агентов, а к
осложнениям заболевания относятся такие жизнеугрожаю-
щие состояния, как кровотечение и перфорация [44, 45].

Öèòîìåãàëîâèðóñíûé ýçîôàãèò
Эпидемиология
Доля серопозитивных по цитомегаловирусу (ЦМВ)

лиц среди взрослого населения в мире составляет 50–
100%, на территории Российской Федерации – 73–98%
[22, 46]. Эзофагит является одним из наиболее распро-
страненных желудочно-кишечных проявлений ЦМВ-ин-
фекции после колита [47]. В исследование, проведенное 
S. Marques и соавт., включены пациенты, которые наблю-
дались с 2006 по 2015 г. в клинике Hospital de Egas Moniz
(Португалия), с гистологически подтвержденным диагно-
зом ЦМВ-эзофагита; 75% составили пациенты с иммуно-
дефицитом, 25% – иммунокомпетентные лица [48].

Патогенез
ЦМВ относится к β-группе герпес-вирусов, но в отличие

от ВПГ очаг латентной инфекции формируется в моноци-
тах, лимфоцитах, эндотелиальных и эпителиальных клет-
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ках. Подобно ВПГ ЦМВ может развиваться как первичная
инфекция, которая представляет около 60% случаев, и как
реактивация латентного вируса, примерно в 10–20% [2, 4].
В 10–20% случаев имеет место суперинфекция [4]. Реакти-
вация инфекции происходит при снижении клеточного им-
мунитета, что ведет к возобновлению репликации вируса,
виремии, диссеминации возбудителя и развитию клинически
выраженного заболевания. ЦМВ может уклоняться от им-
мунного ответа [22].

Так же, как и большинство инфекционных заболеваний,
ЦМВ-эзофагит чаще всего наблюдается у ВИЧ-инфициро-
ванных, а также пациентов, перенесших трансплантацию,
находящихся на длительном диализе, или у тех, кто нахо-
дится на длительной стероидной терапии, получает иммуно-
супрессивную, химиотерапию [1, 4, 47, 49]. Основными кли-
ническими проявлениями ЦМВ-эзофагита являются
одинофагия, дисфагия и боли за грудиной [47]. Также паци-
енты могут жаловаться на боли в эпигастрии, тошноту и
рвоту, диарею, лихорадку, снижение массы тела [1, 4, 47–
49]. В некоторых случаях заболевание способно протекать
бессимптомно [48, 50].

Эндоскопическая картина
Эндоскопическая картина эзофагита, вызванного ЦМВ,

неспецифична и может варьировать от небольшого воспа-
ления СО пищевода до глубокого изъязвления [47–49]. 
У большинства пациентов во время эндоскопического ис-
следования выявляются множественные четко очерченные
линейные или продольные язвы, или эрозированные уча-
стки СО, обычно расположенные в средне- и нижнегрудном
отделах пищевода [1, 47, 51]. Язвенные дефекты СО пище-
вода при ЦМВ-инфекции, как правило, либо поверхност-
ные, либо средней глубины, и лишь в редких случаях встре-
чаются глубокие язвы, которые могут привести к таким
жизнеугрожающим осложнениям, как перфорация и мас-
сивное кровотечение [51–54]. Размер дефектов также варь-
ирует [3, 51].

Морфологическая картина
Забор биопсии рекомендуется проводить из центра язвы,

где будут наблюдаться признаки вирусного цитопатического
действия [2, 49, 55]. Гистологический анализ биопсийного
материала демонстрирует разрушение ткани и наличие внут-
риядерных и внутриклеточных включений вируса [4]. Пора-
женные клетки значительно увеличены, отличаются выра-
женным полиморфизмом. Внутриядерные базофильные
включения отделены от ядерной мембраны светлым ореолом
[22]. Окончательный диагноз ставится на основании клини-
ческой картины, данных эндоскопического и гистологиче-
ского исследований, увеличения титра антивирусных анти-
тел, сероконверсии, выявления антигенов вируса, вирусного
ДНК с помощью ПЦР-диагностики.

Лечение
Лечение при ЦМВ-эзофагите включает основной курс

от 3 до 6 нед. Базисной терапией считается внутривенное
введение ганцикловира 5 мг/кг или фоскарнета 90 мг/кг [4,
14]. Пациентам с рецидивирующим характером заболевания
назначается пероральный прием 900 мг валганцикловира 
2 раза в день [4].

ЦМВ-эзофагит у иммунокомпетентных лиц
В последнее время наблюдается тенденция к росту забо-

леваемости среди здоровых лиц [48, 49, 56–61]. Инфекция
у иммунокомпетентных лиц чаще всего протекает бессимп-

томно либо в форме мононуклеозоподобного синдрома.
Симптоматическая ЦМВ-инфекция у данной группы паци-
ентов традиционно считается доброкачественным заболева-
нием с самоограничивающим течением.

ЦМВ-эзофагит у иммунокомпетентных лиц может раз-
виваться и как первичная инфекция, и как реактивация ла-
тентного вируса [58]. ЦМВ-инфекция у иммунокомпетент-
ных хозяев характеризуется динамическим взаимодействием
в течение всей жизни, при котором иммунные ответы хо-
зяина, особенно Т-клеток, сдерживают репликацию вируса
и предотвращают заболевание, но не устраняют вирус и не
предотвращают передачу [62]. Исследования на людях и жи-
вотных моделях продемонстрировали критическую роль как
CD4+, так и CD8+ Т-клеточного иммунитета в ограничении
репликации вируса и предотвращении клинических проявле-
ний прогрессирующей инфекции [62–65]. Учитывая способ-
ность неограниченной инфекции вызывать заболевание, па-
тогенез инфекции ЦМВ в иммунокомпетентных популяциях
может быть представлен как эволюционно «согласованный»
баланс между вирусными механизмами патогенеза, перси-
стенцией, уклонением от иммунитета и клеточным иммун-
ным ответом хозяина [62].

Острые состояния, такие как кровоизлияние в головной
мозг, инфекции в стадии обострения, обширные оператив-
ные вмешательства также являются фактором риска реак-
тивации латентной инфекции у иммунокомпетентных лиц
вследствие серьезного снижения функционирования иммун-
ной системы [61].

Частый симптом ЦМВ-эзофагита у здоровых лиц – боли
в эпигастральной области и дисфагия, а также описывались
случаи манифестации заболевания с развития пищеводного
кровотечения. В исследовании D. Lim и соавт. почти у 
1/2 пациентов наблюдалась коинфекция других органов,
включая гортань, желудок, двенадцатиперстную и ободоч-
ную кишку [61].

В настоящее время считается, что ЦМВ-инфекция у им-
мунокомпетентных пациентов не требует лечения, однако
риски и преимущества специфического противовирусного
лечения для тяжелобольных пациентов не рассмотрены
должным образом. Стоит отметить, что в большинстве опи-
санных в литературе случаев ЦМВ-эзофагита пациенты по-
лучали терапию ганцикловиром с положительным эффек-
том [14, 61].

Êàíäèäîçíûé ýçîôàãèò
Эпидемиология
Кандидоз пищевода – наиболее распространенная при-

чина инфекционного эзофагита. В 2017 г. в мире общий уро-
вень заболеваемости кандидозом пищевода среди взрослого
населения составил 5,2% [5].

У здоровых лиц Candida считается представителем нор-
мальной микрофлоры желудочно-кишечного тракта (ЖКТ),
однако в результате чрезмерного роста грибка в пищеводе,
нарушения клеточного иммунитета или совокупности этих
факторов данный микроорганизм может стать причиной эзо-
фагита. Также развитию кандидоза способствует поврежде-
ние СО пищевода [4]. Основными звеньями патогенеза гри-
бов рода Candida являются продукция большого количества
адгезинов и ферментов, определяющих инвазивность, а
также способность формировать биопленки, которые сни-
жают восприимчивость микроорганизма к противогрибковой
терапии и иммунному ответу [22]. Из всех видов Candida
самый распространенный – Candida albicans [4, 8]. Инфици-
рование C. albicans считается наиболее часто ассоциирован-
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ным фактором риска развития инфекционного эзофагита у
пациентов с синдромом приобретенного иммунодефицита
(СПИД) и обнаруживается примерно у 50% лиц c наличием
жалоб [2]. В ряде исследований продемонстрировано, что у
ВИЧ-инфицированных пациентов с развитием кандидозной
инфекции пищевода наблюдалось более низкое количество
CD4+ клеток, чем у пациентов с ограниченным поражением
ротоглотки, что позволяет сделать вывод о корреляции тя-
жести иммунодефицита с распространением кандидозной
инфекции [15]. Также к факторам, предрасполагающим к
развитию инфекции, относятся сахарный диабет, гемобла-
стозы, длительная терапия ингаляционными стероидами, им-
муносупрессивными препаратами, препаратами, подавляю-
щими кислотность, и антибиотиками широкого спектра
действия [66–68].

Боль или затруднение при глотании – самая частая жа-
лоба при кандидозной инфекции пищевода [3]. Однако за-
болевание может протекать бессимптомно. В исследовании
K. Mimidis и соавт. продемонстрировано, что среди паци-
ентов, у которых отсутствовал какой-либо фактор, пред-
располагающий к развитию кандидозного эзофагита, чаще
встречались случаи бессимптомного течения заболевания.
К тому же выявлено, что данные эндоскопического иссле-
дования не коррелировали ни с наличием факторов риска,
ни с тяжестью проявления симптомов. Следовательно, кан-
дидозный эзофагит может быть обнаружен у лиц без явных
предрасполагающих факторов риска и клинических симп-
томов [69].

Эндоскопическая картина
При проведении обследования на СО пищевода вы-

являются белые и белесовато-желтые бляшки и бляшкопо-
добные налеты, расположенные диффузно по всему пище-
воду или локализованные в верхнем, среднем или дистальном
сегменте пищевода, налет с трудом снимается биопсийными
щипцами, и после его удаления остаются участки осаднения
СО [1–5, 14]. Согласно исследованию, проведенному 
N. Asayama и соавт. [70], снижение иммунной функции па-
циентов коррелировало со степенью тяжести кандидозного
поражения пищевода по классификации B. Kodsi и соавт.
(см. таблицу) [71].

Морфологическая картина
При гистологическом исследовании биопсийного мате-

риала из подозрительных участков наблюдаются десквама-
тированный паракератоз, острое воспаление, внутриэпите-
лиальный лимфоцитоз и отслоение эпителиальных клеток
с грибковой инвазией в эпителий. Candida может обнару-
живаться в виде бластоконидий, псевдогиф, реже истинных
гиф [22]. Гистологически кандидозный эзофагит подтвер-
ждается по наличию псевдогиф, инвазирующих в отделяе-
мый или неповрежденный плоский эпителий. Наряду со

стандартным окрашиванием гематоксилин-эозином суще-
ствуют дополнительные способы окрашивания грибов,
обеспечивающие дополнительную визуализацию, такие как
метенамин серебра и PAS-реакция. Ранее считалось, что
эзофагоскопия является «золотым стандартом» диагно-
стики кандидоза пищевода, однако, согласно результатам
исследования M. Alsomali и соавт., точность диагностики
при проведении эндоскопического исследования составила
46%, таким образом, для окончательного подтверждения
диагноза также необходимы результаты гистопатологиче-
ского исследования [5].

Лечение
Пациентам с иммунодефицитом, в частности больным

СПИДом, при подозрении на кандидоз пищевода (жалобы
на дисфагию и одинофагию, кандидоз ротоглотки), как пра-
вило, назначают эмпирическую терапию противогрибко-
выми препаратами без проведения эндоскопического вме-
шательства. Если в течение 3–5 дней симптомы не
исчезают, для уточнения диагноза необходимо выполнить
эзофагоскопию со взятием биоптата [2, 4]. Кандидозный
эзофагит требует назначения системной противогрибковой
терапии. Первой линией терапии является пероральное или
внутривенное назначение флюканазола. Внутривенная те-
рапия назначается пациентам, которые не могут принимать
препараты перорально. Рекомендуемый препарат 1-й линии
флуконазол следует назначать с начальной дозировки 
400 мг, затем по 200–400 мг 1 раз в день в течение 
14–21 дня [4]. Корректировка дозы рекомендуется при раз-
витии значительной почечной недостаточности. Другие
азолы, такие как вориконазол или итраконазол, демонстри-
руют аналогичную эффективность при кандидозной инфек-
ции, однако ввиду более высокой частоты возникновения
побочных эффектов они относятся к препаратам 2-й линии
выбора [14, 72]. При неэффективности терапии 1-й линией
выбора, которая определяется как сохранение симптома-
тики в течение 7–14 дней от начала лечения, назначается
альтернативный азольный препарат, также могут быть при-
менены другие классы противогрибковой терапии, включая
эхинокандины и полиены [14]. Назначение профилактиче-
ских противогрибковых схем (пероральный прием флука-
назола в дозе 200 мг 3 раза в неделю) рекомендуется для па-
циентов со случаями тяжелого рецидивирующего
эзофагита или у ВИЧ-инфицированных пациентов с крайне
низким уровнем CD4+ клеток [14].

Кандидозный эзофагит у иммунокомпетентных лиц
Candida склонна к чрезмерному росту в условиях, при

которых происходит нарушение иммунной регуляции на
уровне СО, структурной целостности пищевода или его
двигательной функции [14]. Назначение топических кор-
тикостероидов при ЭоЭ является важным фактором риска

Ñòåïåíè òÿæåñòè êàíäèäîçíîãî ýçîôàãèòà ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèÿ B. Kodsi è ñîàâò. [71] 

Степень тяжести Эндоскопическая картина

1-я СО пищевода покрыта несколькими приподнятыми белыми бляшками до 2 мм, гиперемирована, отек 
и эрозивные дефекты СО отсутствуют

2-я Множественные приподнятые белые бляшки более 2 мм, СО гиперемирована, отечна, дефекты СО
отсутствуют

3-я Сливающиеся, линейные и узловатые приподнятые бляшки с гиперемией и выраженным изъязвлением

4-я Наблюдается картина, как при 3-й степени. СO разрыхлена. Может определяться сужение просвета
пищевода
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развития кандидозной инфекции, что связано с нарушением
естественной защиты СО. В условиях длительной терапии
кортикостероидами уровень заболеваемости кандидозным
эзофагитом колеблется от 5 до 30% [14, 73]. Препараты,
подавляющие кислотность, в частности ингибиторы про-
тонной помпы, также увеличивают риск развития канди-
доза пищевода, что подтверждает гипотезу о защитной
функции кислотного барьера ЖКТ [66]. Структурные и
функциональные заболевания пищевода, такие как ахала-
зия кардии, склеродермия, диффузный спазм пищевода, бо-
лезни оперированного желудка, являются предрасполагаю-
щими факторами развития кандидозной инфекции
пищевода у иммунокомпетентных лиц ввиду нарушения
транспорта пищевого болюса и как следствие – усиления
грибкового роста [14, 68].

При бессимптомной форме заболевания лечение может
быть отсрочено, поскольку в большинстве случаев наблю-
дается спонтанное выздоровление [14, 74]. Иммунокомпе-
тентным лицам в случаях возникновения симптомов назна-
чается системная противогрибковая терапия препаратами
1-й линии в той же дозировке, которая рекомендована при
лечении пациентов с иммуносупрессией [14].

Òóáåðêóëåç ïèùåâîäà
Эпидемиология
В развитых странах туберкулез ЖКТ встречается крайне

редко и в большинстве случаев диагностируется у пациентов
с иммуносупрессией [75]. Общая распространенность тубер-
кулезного поражения пищевода составляет около 4,86% от
всех форм гастроинтестинального туберкулеза [76].

Патогенез
Как правило, туберкулез пищевода – вторичное заболе-

вание, наиболее частым первичным очагом являются легкие
и лимфатические узлы средостения [77]. Случаи первичного
туберкулезного поражения пищевода встречаются крайне
редко ввиду того, что бактерицидное действие слюны, за-
щитные свойства слизи и устойчивость многослойного плос-
кого эпителия к инфекционному агенту препятствуют ин-
фицированию СО микобактериями [78, 79].

Обычно туберкулез пищевода пропускают как возмож-
ную причину формирования стриктуры, к тому же не-
редко заболевание может имитировать злокачественное
новообразование пищевода [77, 80]. Ведущими симпто-
мами туберкулеза пищевода являются дисфагия и загру-
динная боль, а также лихорадка неясного генеза и сниже-
ние массы тела [76, 77]. В некоторых случаях заболевание
может проявиться рвотой кровью вследствие изъязвления
пищевода [78].

Эндоскопическая картина
Чаще всего в патологический процесс вовлекается сред-

няя треть пищевода, реже – нижняя треть [77]. Выделяют
три формы туберкулеза пищевода – язвенную, стенотиче-
скую и милиарную [78, 79]. Наиболее распространенной
формой считается язвенная. При проведении эндоскопиче-
ского исследования обнаруживается глубокий язвенный де-
фект с подрытыми краями, дно которого покрыто гнойным
налетом. На СО вокруг язвы видны мелкие туберкулезные
бугорки. Реже встречаются множественные плоские язвы
овальной формы, дно которых покрыто желто-серым фиб-
ринозным налетом с казеозным распадом в центре. При сте-
нотической форме сужение пищевода возникает из-за скле-
ротического утолщения мышечного слоя либо вследствие

рубцового стеноза язвенного дефекта. В случаях, когда ту-
беркулез проявляется инфильтративным ростом в просвет
пищевода, требуется дифференциальная диагностика с он-
кологическим процессом. Крайне редко онкологический
процесс и туберкулез пищевода могут развиваться одновре-
менно [77]. Милиарная форма встречается редко и характе-
ризуется мелкими поверхностными узелками серого цвета,
располагающимися в подслизистом слое [79].

Морфологическая картина
Плотность туберкулезных гранулем в ткани инфициро-

ванных органов может быть низкой. Кроме того, туберку-
лезные гранулемы расположены в подслизистом слое, ко-
торый часто недостаточно представлен в образцах
биопсии, что подчеркивает необходимость множествен-
ного и глубокого взятия образцов ткани у пациентов с по-
дозрением на туберкулез пищевода [75]. Во время гисто-
логического исследования идентифицируется характерная
гранулематозная воспалительная реакция с формирова-
нием казеозных и неказеозных гранулем, в которых при-
сутствуют многоядерные гигантские клетки, окруженные
валом лимфоцитов [22].

При проведении компьютерной томографии выявляется
медиастинальная лимфоаденопатия, однако сходная картина
может наблюдаться и у пациентов со злокачественным но-
вообразованием пищевода [3]. При рентгенографии пище-
вода с сульфатом бария могут выявляться изъязвления СО,
псевдоопухолевые массы, стриктуры, дефект наполнения в
средней и нижней трети пищевода. Для постановки диагноза
туберкулеза пищевода необходимы проведение цитологиче-
ского и гистологического исследований материалов био-
псии, обнаружение микобактерий туберкулеза [3, 77].
Осложнения заболевания включают в себя кровотечения из
язвенного дефекта, образование трахео-, бронхо- и плевро-
пищеводных свищей, развитие гнойного медиастинита, плев-
рита, пневмонии, в редких случаях формирование стриктур
пищевода [1, 3, 78–80].

Лечение
Как и при любых проявлениях активного заболевания,

туберкулез пищевода лечится с помощью противотуберку-
лезных средств от 6 до 9 мес [14]. Противотуберкулезная
терапия у пациентов с туберкулезом пищевода дает положи-
тельные результаты [3, 77].

Ýçîôàãèò, âûçâàííûé ÂÏ×
ВПЧ чаще всего ассоциируется с раком шейки матки и

развитием генитальных папиллом [81]. В клинической
практике пищеводные проявления ВПЧ-инфекции встре-
чаются редко [82, 83]. ВПЧ считается фактором риска раз-
вития плоскоклеточных папиллом пищевода, которые яв-
ляются редкими доброкачественными поражениями
пищевода и визуализируются как полиповидные образова-
ния c локализацией в дистальных отделах пищевода, чаще
всего бессимптомные, и случайно выявляются при прове-
дении эндоскопического исследования [1, 82, 84]. В настоя-
щее время взаимосвязь папилломавирусной инфекции и пи-
щеводного папилломатоза все еще не доказана. 
В литературе описан клинический случай, когда после вве-
дения вакцины ВПЧ произошло улучшение состояния па-
циента [85]. Согласно результатам исследования D. La-
vergne и соавт. ДНК ВПЧ содержали 63,6% образцов,
взятых из папиллом пищевода, 34,5 и 26,4% взятых из плос-
коклеточных карцином среди населения Китая и Южной
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Африки соответственно [86]. Однако необходимы более
масштабные проспективные исследования для точного
определения роли ВПЧ в развитии плоскоклеточных папил-
лом и канцерогенезе пищевода. У иммунокомпетентных лиц
заболевание встречается крайне редко [83].

Эзофагит, вызванный ВПЧ, протекает бессимптомно.
Поражения, как правило, обнаруживаются в средней и дис-
тальной части пищевода. Они могут проявляться в виде эри-
тематозных пятен, белых бляшек, узелков. Диагноз 
ВПЧ-эзофагит ставится на основании гистологического ис-
следования. При проведении иммуногистохимического ис-
следования выявляются койлоцитоз, деформированные и ги-
гантские клетки [87].

Лечение
Поскольку ВПЧ-эзофагит в большинстве случаев про-

текает бессимптомно, лечение обычно не требуется. Си-
стемный интерферон α, блеомицин и этопозид применялись
в терапии заболевания [87].

Ýçîôàãèò, âûçâàííûé âèðóñîì
âåòðÿíîé îñïû
Вирус ветряной оспы является относительно редкой при-

чиной инфекционного эзофагита у взрослых. Тем не менее
у пациентов с ослабленным иммунитетом заболевание про-
текает крайне тяжело [2]. К основным жалобам относятся
дисфагия и одинофагия, дерматологические проявления за-
болевания с зудящими везикулярными поражениями. Эндо-
скопическая картина может варьировать от везикул до нек-
ротических изъязвлений без каких-либо характерных
проявлений. При гистологическом исследовании наблю-
даются баллонная дегенерация, многоядерные гигантские
клетки и внутриядерные тельца включения (эозинофиль-
ные) [2, 8]. Для постановки окончательного диагноза не-
обходимы вирусологическое исследование и иммуногисто-
химическое окрашивание [2]. При эзофагите, вызванном
вирусом ветряной оспы, назначается ацикловир, фамцик-
ловир или фоскарнет (в резистентных к ацикловиру слу-
чаях) [87].

Îáñóæäåíèå
Ранее инфекционные поражения пищевода рассматрива-

лись в основном как маркер иммунодефицита, поскольку,
действительно, количество случаев инфекционных эзофа-
гитов у пациентов с ослабленным иммунитетом весьма
значительно. Однако в настоящее время наблюдается тен-
денция к росту заболеваемости у здоровых лиц.

Патогенез развития инфекционного эзофагита у данной
категории пациентов пока еще до конца неясен, вероятно,
существует ряд факторов, предрасполагающих к развитию
заболевания. Важным фактором риска является снижение
местного иммунитета вследствие нарушения структурной
целостности пищевода, его двигательной функции и иммун-
ной регуляции на уровне СО [14, 31, 36, 68]. Большую роль
в нарушении естественной защиты слизистой пищевода иг-

рает прием топических кортикостероидов, в частности при
ЭоЭ, распространенность которого также растет [14, 17]. 
В мировой литературе описаны случаи сочетанного разви-
тия инфекционного и ЭоЭ среди иммунокомпетентных лиц,
однако дискуссия о том, какой патологический процесс пер-
вичен, продолжается [38–43]. Стоит отметить рост кисло-
тозависимых заболеваний верхних отделов ЖКТ и ассоции-
рованное с этим увеличение кратности и длительности
приема антисекреторных препаратов, которые также могут
являться фактором, предрасполагающим к развитию инфек-
ции [17, 31, 36, 66].

Наблюдается тенденция и к общему снижению рези-
стентности организма к инфекционным заболеваниям. На-
ряду с заболеваниями, связанными с относительным ослаб-
лением иммунной системы, такими как сахарный диабет,
надпочечниковая недостаточность, алкоголизм, значитель-
ную роль играет глобальное воздействие со стороны окру-
жающей среды [14, 88–90]. Экологические факторы, со-
циально-экономические условия также влияют на
распространение инфекционных заболеваний [88, 89].
Такие процессы, как урбанизация, загрязнение воздуха, из-
менения климата, представляют собой важные аспекты,
влияющие на иммунный статус человека [88]. Психологи-
ческий стресс, неправильное питание, малоподвижный
образ жизни, изменения в микробиоме – все это является
предикторами развития заболевания, приводящими к сни-
жению антивирусного иммунного ответа, увеличению вос-
приимчивости организма к инфекционному агенту и спо-
собствующими его персистированию в организме хозяина
[37, 88–92]. Определенную роль играют нерациональное
использование антибиотиков и ассоциированный с этим
рост антибиотикорезистентности [88].

Таким образом, можно предположить, что тенденция к
росту заболеваемости инфекционным эзофагитом среди им-
мунокомпетентных лиц обусловлена совокупностью факто-
ров, влияющих как на местный иммунный ответ, так и на
общее снижение резистентности организма. Однако вопрос
понимания основ этиологии и патогенеза инфекционного по-
ражения пищевода у здоровых лиц требует дальнейшего
более глубокого изучения.

Çàêëþ÷åíèå
Инфекционные поражения пищевода приобретают все

большее значение в связи с их неуклонным ростом как среди
пациентов с иммунодефицитом, так и среди здоровых лиц.
Несмотря на то, что инфекционный эзофагит среди имму-
нокомпетентных лиц встречается реже, чем среди пациентов
с иммунодефицитом, необходимо допускать возможность
существования заболевания у данной категории пациентов
и включать его в дифференциальный диагноз. Ранняя диаг-
ностика инфекционного эзофагита крайне важна для выра-
ботки эффективной тактики лечения и как следствие – сни-
жения риска развития осложнений и неблагоприятных
исходов заболевания.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Ââåäåíèå
Согласно Римским критериям IV пересмотра синдром

раздраженного кишечника (СРК) – это функциональное рас-
стройство кишечника, проявляющееся рецидивирующей
болью в животе, которая возникает по меньшей мере 1 раз
в неделю и характеризуется следующими признаками (2 или
более): связана с дефекацией, сочетается с изменением ее
частоты и/или формы кала. Эти симптомы должны отме-
чаться у больного в последние 3 мес при общей продолжи-
тельности наблюдения не менее 6 мес. СРК наблюдается у
10–15% населения, однако лишь 25–30% из этих больных
обращаются за медицинской помощью. У женщин СРК раз-
вивается чаще, чем у мужчин. Диагноз у большинства боль-
ных устанавливают в возрасте от 30 до 50 лет. Достаточно
часто, у 15–44,6% больных, СРК сочетается с синдро-
мом функциональной диспепсии [1].

СРК представляет собой гетерогенное функциональное
расстройство с многофакторной этиологией. Это заболе-
вание со сложным патогенезом, включающим висцераль-
ную гиперчувствительность, различные нарушения мото-
рики желудочно-кишечного тракта, повышенную
проницаемость кишечного барьера, иммунную активацию,
изменения микробиоты, а ведущим звеном патогенеза яв-
ляется нарушение взаимодействия между мозгом и кишеч-
ником [2].

Полагают, что в патогенезе СРК участвуют различные
факторы, которые возможно разделить на 3 основные
группы [3]:

1. Факторы хозяина (нарушения желудочно-кишечной
моторики, висцеральная гиперчувствительность, на-
рушения взаимодействия «мозг–кишечник», повышен-
ная проницаемость кишечника, активация иммунитета
слизистой оболочки – СО кишечника).

2. Пристеночные, или люминальные, факторы (дисбиоз,
нейроэндокринные медиаторы, желчные кислоты).

3. Факторы окружающей среды (психосоциальный ди-
стресс, характер питания, медикаментозные средства,
пищевые добавки, антибиотики, кишечная инфекция).

Управление СРК требует мультимодального подхода,
включая фармакологические, психологические, а также до-
полнительные и альтернативные методы.

Согласно клиническим исследованиям пациенты с СРК в
64–89% случаев указывают, что симптомы их заболевания
могут быть спровоцированы приемом пищи или определен-
ных пищевых продуктов [4]. Одна часть пациентов с СРК по-
лагают, что их симптомы вызваны пищевой непереноси-
мостью, особенно непереносимостью пищевых продуктов,
содержащих легкобродящие углеводы и жиры животного
происхождения [5]. Другая часть пациентов с СРК сообщают
как минимум об одном продукте питания, который, по их
мнению, триггер для появления кишечных расстройств. Наи-
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Àííîòàöèÿ
Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû ñîâðåìåííûå ñâåäåíèÿ î ïàòîãåíåçå ñèíäðîìà ðàçäðàæåííîãî êèøå÷íèêà (ÑÐÊ), âçàèìîñâÿçè ýíäîãåííûõ è
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БГД – безглютеновая диета
КЦЖК – короткоцепочечные жирные кислоты
РКИ – рандомизированные контролируемые исследования
СО – слизистая оболочка
СРК – синдром раздраженного кишечника

BDA (British Dietetic Association) – Британская диетическая ассо-
циация
FODMAP (fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosac-
charides and polyols) – диета со сниженным содержанием фермен-
тируемых олиго-, ди-, моносахаридов и полиолов
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более распространенными пищевыми триггерами являются
те, которые неполностью усваиваются в тонкой кишке из-за
отсутствия подходящих гидролазных ферментов или непол-
ного всасывания (например, молочные продукты, бобы/чече-
вица, яблоко и мука), продукты, богатые биогенными ами-
нами (например, вино/пиво, салями и сыр), продукты,
выделяющие гистамин (например, молоко, вино/пиво и сви-
нина), а также жареные и жирные продукты [6]. В ряде ис-
следований роль триггеров диетических продуктов при СРК
объяснена атипичными модуляторными механизмами кишеч-
ника в ответ на стимуляцию кишечных рецепторов, опосре-
дованных питательными веществами [7]. Кроме того, пище-
вые продукты могут содержать потенциальный ассортимент
химических веществ (например, салицилаты) и физических
компонентов, которые могут вызывать у людей с повышен-
ной чувствительностью кишечные симптомы вследствие их
абсорбируемости и плохой усвояемости СО кишечника [8].
Диетические мероприятия у данных категорий больных рас-
сматриваются как один из возможных подходов в лечении.

Полагают, что пища вызывает симптомы у пациентов с
СРК, стимулируя/блокируя сократительные и сенсорные ре-
акции толстой кишки («гастроколонический ответ»), про-
воцируя быстрые деформации в микробиоме и повышение
проницаемости кишечного эпителиального барьера. В ос-
новном воздействие на эти предполагаемые механизмы и
дает обоснование для диетических модификаций [9].

Пациенты с СРК стремятся изучить варианты диеты для
облегчения симптомов кишечной диспепсии и пытаются са-
мостоятельно модифицировать свой рацион, исключая про-
дукты, которые, по их мнению, вызывают нежелательные
симптомы [6]. Так, например, в перекрестном исследовании
S. Soltani и соавт. показано, что пациенты с СРК по сравне-
нию со здоровыми людьми с большей вероятностью избе-
гают употребления кетчупа, теста, газированных напитков,
винограда, свежих ягод и масла из-за возникновения кишеч-
ных симптомов [10]. При этом такие пациенты часто хотят
точно знать, какую пищу им не следует употреблять [6].

Учитывая сказанное, диету больным СРК подбирают ин-
дивидуально путем исключения продуктов, усиливающих вы-
раженность симптомов заболевания. Добавим, что врач, не по-
святивший достаточно времени обсуждению влияния диеты
на заболевание пациента, рискует снизить оценку пациентом
его профессиональной врачебной квалификации [7, 11, 12].

Традиционные рекомендации по питанию пациентов с за-
болеваниями кишечника во многих странах основаны на на-
циональных рекомендациях и обычно доступны в справоч-

ной и учебной литературе [13, 14]. Определение того, какой
диетический подход использовать, может быть проблема-
тичным из-за ограниченных научных данных высокого ка-
чества и консенсуса в отношении рекомендаций по рациону
пациентов с СРК. Долговременные эффекты и безопасность
некоторых диет, например таких, как диета со сниженным
содержанием ферментируемых олиго-, ди-, моносахаридов
и полиолов (fermentable oligosaccharides, disaccharides, mo-
nosaccharides and polyols – FODMAP), беспшеничная и без-
глютеновая диеты (БГД), несмотря на широкое распростра-
нение, особенно в Северной Америке и Европе, в настоящее
время не доказаны, и статус диет при СРК не установлен и
имеет условные рекомендации [14, 15]. В систематическом
обзоре и метаанализе, посвященном диете при СРК, проде-
монстрировано, что качество опубликованных исследований
о диетических вмешательствах при СРК в целом слабое, до-
казательства низкого качества и необходимо больше дока-
зательств эффективности диетических вмешательств [16].
Тем не менее советы пациенту по характеру питания счи-
таются основой лечения СРК независимо от варианта забо-
левания, в том числе и в Российской Федерации [1].

В нашей стране пациенту с заболеваниями кишечника
традиционно и часто назначают диету на основе стола №4
(стол 4а, стол 4б и стол 4в), разработанную под руковод-
ством выдающегося отечественного ученого Мануила Исаа-
ковича Певзнера. Основные положения данной диеты систе-
матизированы и обобщены в фундаментальном труде М.И.
Певзнера «Основы лечебного питания» [17]. Однако реко-
мендации диеты №4 основаны преимущественно на извест-
ных физиологических эффектах влияния различных продук-
тов на желудочно-кишечный тракт, а также на клиническом
опыте. По вполне понятным причинам результаты рандоми-
зированных контролируемых исследований (РКИ) при раз-
работке столов М.И. Певзнером не учитывались.

В повседневной клинической практике для облегчения
симптомов СРК врачи, как правило, используют 9 основных
«диетических» советов  [12]:

1. Натуральное, «здоровое» питание и управление обра-
зом жизни (так называемый ЗОЖ).

2. Регулярное питание – прием пищи через определенные
промежутки времени.

3. Адекватное потребление жидкости.
4. Отказ от употребления алкоголя и кофеина.
5. Отказ от острой пищи, которая может способствовать

появлению симптомов.
6. Уменьшение потребления жира животного происхож-

дения.
7. Корректировка потребления клетчатки.
8. БГД.
9. Диета с ограничением продуктов, содержащих олиго-,

ди- и моносахариды и полиолы (low FODMAP diet).
Рассмотрим некоторые рекомендательные положения.

Îòêàç îò óïîòðåáëåíèÿ àëêîãîëÿ è êîôåèíà
Несмотря на определенную пользу для здоровья, потреб-

ление алкоголя считается вредным для здоровья населения
в целом [18]. Именно негативное влияние алкоголя на мото-
рику, всасывание и проницаемость желудочно-кишечного
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тракта привело к традиционной рекомендации пациентам с
СРК снизить или даже исключить употребление алкоголь-
ных напитков. Тем не менее известно, что умеренное по-
требление вина является положительной характеристикой
средиземноморской диеты и впервые описано Анселем Кей-
сом в исследовании «Семь стран» [19]. Высокую привержен-
ность населения разных стран этой диетической модели свя-
зывают со снижением риска развития разных хронических
заболеваний.

Однако на сегодня нет результатов РКИ, оценивающих
роль потребления различных алкогольных напитков и ре-
жимов их употребления при СРК. Более того, фактические
данные о потреблении алкоголя и симптомах СРК по отзы-
вам разных пациентов противоречивы. Несоответствие вы-
водов, содержащихся в разных исследованиях, может быть
частично объяснено различными моделями потребления ал-
коголя. Так, например, проспективное обсервационное ис-
следование с участием пациенток с СРК продемонстриро-
вало, что наибольшая связь между употреблением алкоголя
и желудочно-кишечными симптомами имеется у злоупо-
требляющих алкоголем женщин. В то же время умеренное
или эпизодическое употребление алкоголя не связано или
слабо связано с симптомами СРК. Авторы исследования вы-
явили наиболее сильные ассоциации между потреблением
алкоголя (независимо от модели потребления) и кишечными
симптомами в группе пациентов с СРК и диареей, при этом
авторы полагают, что полученные ими данные согласуются
с литературой, в которой подробно описывается физиоло-
гическое воздействие алкоголя на кишечник [8]. Противо-
речивые результаты по оценке потребления алкоголя паци-
ентами с СРК подчеркивают необходимость проведения
РКИ для оценки влияния потребления алкоголя на симп-
томы СРК. Именно поэтому Британская диетическая ассо-
циация (British Dietetic Association – BDA) рекомендует упо-
треблять алкоголь при СРК не только в соответствии с
рекомендуемыми безопасными пределами и не менее 2 дней
без алкоголя в неделю, но и оценивая у каждого конкретного
пациента возможность ухудшения или улучшения кишечной
клинической симптоматики [20, 21].

Сокращение потребления кофе также является тради-
ционной рекомендацией по питанию при СРК. Рекомендации
основаны на физиологическом эффекте стимуляции кофеи-
ном перистальтики толстой кишки. Исследования «случай–
контроль» продемонстрировали, что кофеин провоцирует
жалобы у пациентов с СРК и что повторное введение кофе
приводит к рецидиву кишечных симптомов у 1/3 пациентов
с СРК. С учетом этих данных, например, руководящие до-
кументы BDA предлагают ограничить ежедневное потреб-
ление кофеина до 400 мг в день [20]. Впрочем, учитывая от-
сутствие РКИ, оценивающих влияние кофеина на СРК,
доказательная база таких рекомендаций может считаться
слабой.

Îòêàç îò îñòðîé ïèùè
Многие пациенты с СРК отмечают ухудшение кишечной

диспепсии при приеме острой пищи. Установлено, что кап-
саицин, активный компонент красного перца чили, активи-
рует потенциал рецептора ваниллоида 1-го типа (potential
vanilloid type 1 – TRPV1). Данный рецептор сенсорных ней-
ронов толстой кишки имеет несколько большую распро-
страненность у пациентов с СРК по сравнению с контроль-
ной группой здоровых лиц, а активация рецептора TRPV1
коррелирует с болью в животе, особенно у пациентов с СРК
и диареей [22]. Рандомизированное перекрестное исследова-

ние с участием 20 пациентов с СРК и диареей продемонстри-
ровало, что острая пища, равно как и прием капсул экс-
тракта красного перца чили, чаще вызывали значительные
боли и жжение в животе (по сравнению со стандартной
едой). Однако продемонстрировано, что продолжающееся
введение в рацион капсул с экстрактом красного перца чили
снижает интенсивность болей в животе и вздутие живота у
пациентов с СРК [23]. Предполагают, что при продолжении
применения экстракта красного перца чили возможна своего
рода «десенсибилизация», причем аналогичные результаты
отмечены также при функциональной диспепсии. Интерес-
ным представляется исследование, проведенное в азиатской
популяции (Иран) [24], в котором увеличение вероятности
страдания от СРК при употреблении острой пищи наблю-
дали у женщин, но не у мужчин. BDA рекомендует рассмат-
ривать компоненты острой пищи как провоцирующий фак-
тор при СРК и ограничивать ее прием, в том случае если
симптомы СРК усиливаются [20].

Óìåíüøåíèå ïîòðåáëåíèÿ æèðà
æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
Отказ от жирной пищи и уменьшение потребления жи-

вотных жиров для уменьшения кишечных симптомов у па-
циентов с СРК являются одной из диетических рекоменда-
ций, поддерживаемой и BDA [20].

Известно, что жирная пища часто усугубляет симптомы
у пациентов с СРК. При этом характерны появление чув-
ства тяжести в проекции желудка и кишечника после еды
и другие варианты постпрандиального дискомфорта [25].
Более того, исследования типа «случай–контроль» пока-
зали, что у пациентов с СРК наблюдаются повышенная чув-
ствительность толстой кишки и измененный ответ на лече-
ние после инфузии раствора липидов в двенадцатиперстную
кишку [26].

Несмотря на сложные лабораторные исследования, до-
казательства, связывающие потребление диетического жира
с СРК, ограничены. В частности, нет сообщений о РКИ, под-
тверждающих, что снижение потребления жиров приводит
к улучшению симптомов при СРК. В последние годы пока-
зано, что диетические полиненасыщенные жирные кислоты,
представляющие важную группу биоактивных липидов с
плейотропными эффектами в организме, могут модулиро-
вать активность тучных клеток и дополнительно снижать
висцеральную гиперчувствительность при СРК [27].

Ìîäèôèêàöèÿ ïîòðåáëåíèÿ êëåò÷àòêè
Модификация потребления клетчатки – также одна из

наиболее частых диетических рекомендацией при СРК.
Известно, что пищевые волокна, которые богаты клет-

чаткой (например, фрукты, овощи, бобовые, цельнозерно-
вые продукты), оказывают благотворное влияние на здо-
ровье при потреблении на рекомендуемых уровнях (25 г в
день для взрослых женщин, 38 г в день для взрослых муж-
чин). Тем не менее продемонстрировано, что большая часть
(90%) населения США не потребляет этот уровень пищевых
волокон, уровень потребления пищевых волокон с обычной
едой составляет в среднем всего 15 г/сут [28].

В исследованиях последних лет, посвященных проблеме
СРК, продемонстрировано, что микробиота пациентов в «не-
западных» популяциях, применяющих диету с высоким со-
держанием углеводов растительного происхождения, более
разнообразна и обогащена за счет представителей Prevotella
spp. по сравнению с западным населением, использующим

И.Г. Бакулин и соавт.
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диету с высоким содержанием животного белка, сахара,
крахмала и животного жира. Микрофлора при таком «за-
падном» варианте диеты менее разнообразна и имеет повы-
шенный рост представителей Bacteroides. У пациентов, по-
лучающих диету с высоким содержанием жиров и
животных белков, увеличивается количество желчно-устой-
чивых бактерий (Alistipes, Bilophila и Bacteroides) вместе с
разветвленными короткоцепочечными жирными кислотами
(КЦЖК), указывающими на аминокислотную фермента-
цию, тогда как уровни роста бактерий Eubacterium rectale,
Roseburia, Ruminococcus bromii, метаболизирующих поли-
сахариды пищевых растений, уменьшаются. В соответствии
с этим показано, что переход на диету с высоким содержа-
нием углеводов увеличивает количество видов, родственных
R. bromii и E. rectale, которые известны своими сахарозоли-
тическими свойствами, при этом структура микробного со-
общества кишечника, а также его функция и метаболиче-
ская активность зависят от диеты [29].

Традиционно при болевом варианте СРК рекомендуют
ограничить клетчатку, особенно грубую. В то же время при

СРК с запором дополнительное введение в рацион клетчатки
в виде измельченных фруктов и термически обработанных
овощей традиционно приветствуется. Эффективность клет-
чатки или ее вред при СРК обсуждается в литературе с
точки зрения растворимых и нерастворимых волокон с ре-
комендацией увеличить потребление растворимых волокон
и уменьшить потребление нерастворимых. Продукты с вы-
соким содержанием растворимых волокон включают овес,
ячмень, льняное семя, апельсины, морковь, бобы/бобовые,
а продукты с высоким содержанием нерастворимых волокон
включают пшеничные отруби, цельные зерна, некоторые
овощи (например, брокколи, капуста) и фрукты с кожурой
(например, яблоки, виноград) [6–8]. В то же время большин-
ство растительных продуктов содержит смеси растворимых
и нерастворимых волокон.

В попытке преодолеть разрыв между рекомендуемыми
уровнями потребления клетчатки и тем, что фактически по-
требляется, пищевые добавки с клетчаткой стали популяр-
ным вариантом в качестве удобного концентрированного ис-
точника. Существует 4 основные характеристики пищевых

Òàáëèöà 1. Õàðàêòåðèñòèêà ïèùåâûõ âîëîêîí, âõîäÿùèõ â ïèùåâûå äîáàâêè ñ êëåò÷àòêîé

Ферментация Вязкость 
и образование геля Свойства

Нерастворимые в воде, плохо ферментированные волокна (пшеничные отруби/мука/хлеб)

Плохо ферментируются
Нерастворимое волокно 
не образует гель и не
изменяет вязкость

Механический стимул пропорционально размеру частиц
[может оказывать слабительное действие при
механическом раздражении/стимуляции СО кишечника
(смягчают стул при запорах), если частицы достаточно
крупные и грубые; мелкие гладкие частицы не
оказывают значительного слабительного действия]

Растворимые, невязкие, не образующие гель, легкоферментируемые волокна 
(инулин, декстрин пшеницы, олигосахариды, устойчивые крахмалы)

Легкоферментируются: быстрое
и полное брожение, после
брожения волокно больше 
не присутствует в кале, быстрое
образование газов и повышенное
газообразование, поглощение
калорий из побочных продуктов
брожения

Нет увеличения вязкости,
не образует гель

Нет слабительного эффекта в физиологических дозах

Могут изменять количество специфических бактерий в
кишечнике (пребиотический эффект)

Растворимые вязкие/образующие гель, легкоферментируемые волокна [β-глюканы (овес, ячмень), сырая гуаровая камедь]

Легко ферментируются
(газообразование, поглощение
калорий из побочных продуктов
ферментации)

Образует вязкий гель

Увеличивают вязкость химуса, замедляя всасывание
питательных веществ, улучшают гликемический
контроль, способствуют снижению повышенного
уровня холестерина в сыворотке
Ферментация приводит к потере геля и способности
удерживать воду, таким образом, отсутствует
значительный слабительный эффект

Растворимые, вязкие, образующие гель неферментированные волокна (псиллиум)

Не ферментируются 
(нет образования газа, сбора
калорий из побочных продуктов
брожения)

Образует вязкий гель

Увеличивают вязкость химуса, замедляя всасывание
питательных веществ, улучшают гликемический
контроль, способствуют снижению повышенного
уровня холестерина в сыворотке
Остается гелеобразным по всей толстой кишке,
обеспечивая дихотомический «нормализующий стул»
эффект: смягчает твердый стул при запорах
(облегчает/предотвращает запоры), а при диарее
облегчает/предотвращает диарею и нормализует форму
стула при СРК

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 8, 2020 121



добавок с клетчаткой, которые определяют их клиническую
эффективность: растворимость, степень/скорость фермен-
тации, вязкость и образование геля (табл. 1) [28].

Систематический обзор и метаанализ, оценивающий 
14 РКИ и включающий 906 пациентов, выявил значитель-
ную пользу применения пищевых добавок с клетчатой при
СРК. Отмечены преимущества растворимых волокон, таких
как ispaghula (шелуха исфагулы) и psyllium (семена подо-
рожника, псиллиум), но не отмечено положительного эф-
фекта при добавлении нерастворимых волокон, таких как
отруби. Псиллиум, как продемонстрировано, улучшал тече-
ние СРК как с запорами, так и с диареей. Частота нежела-
тельных эффектов при приеме псиллиума, отрубей и пла-
цебо существенно не отличалась [14, 16].

В крупном клиническом исследовании использования
пищевых волокон у 275 пациентов с СРК (все подтипы) в
условиях амбулаторной медицинской помощи пациенты ран-
домизированы на 12 нед лечения растворимыми волокнами
(псиллиум), нерастворимыми волокнами отрубей или пла-
цебо. Через 12 нед наблюдались снижение показателя тяже-
сти симптомов СРК в группе, получающей псиллиум, по
сравнению с плацебо, высокая доля респондеров (более 2 нед
адекватного облегчения в месяц); значительного положи-
тельного эффекта от применения отрубей не зафиксиро-
вано. Частота нежелательных явлений (в целом) не счита-
лась значительно более распространенной ни в одной из
исследуемых групп по сравнению с плацебо. Кроме того, ав-
торы не исключают пребиотическое влияние псиллиума на
долгосрочное самочувствие пациентов с СРК [30]. По-види-
мому, проявлению сообщаемых преимуществ псиллиума
способствует увеличение выработки КЦЖК, в частности
масляной кислоты (бутирата), способной оказывать проти-
вовоспалительное действие на СО толстой кишки или моду-
лировать микробиоту кишечника [11, 31].

Таким образом, учитывая, что ферментация компонентов
пищевых волокон способствует вздутию живота у пациентов
с СРК с преобладанием запоров, рекомендуется начинать с
добавления в рацион неферментируемых растворимых воло-
кон (псиллиум), наращивая количество от 10 до 30 г в день.

Несмотря на общее мнение о «полезности» клетчатки,
важно знать разницу между диетической клетчаткой в цель-
ных продуктах и пищевой клетчаткой в виде добавок и по-
нимать, что явные преимущества для здоровья связаны с пи-
щевыми волокнами, которые считаются компонентами
только цельных растительных продуктов.

Áåçãëþòåíîâàÿ äèåòà
В настоящее время одно из популярных направлений в

изучении диетических направлений при СРК – БГД.
Рост потребления глютена во всем мире и использование

клейковины во всех отраслях промышленности обуслов-
лены ее свойствами, улучшающими качество и количество
продукции. Так, клейковина служит одним из важнейших
критериев качества муки, определяет эластичность и упру-
гость теста при смешивании с водой, увеличивает срок хра-
нения продуктов и выходной объем производимых изделий.
В мясоперерабатывающей промышленности клейковина иг-
рает роль функционального компонента, повышающего
плотность и упругость, улучшающего структуру готового
продукта.

Помимо четко определенного медицинского состояния
при целиакии глютен «обвиняется» в качестве триггера
симптомов у 20–45% взрослых, сообщающих о повышенной
чувствительности к пище [32]. Исходя из ведущей роли глю-

тена в патогенезе целиакии данный компонент стал ассоции-
роваться с желудочно-кишечными симптомами [33]. Исто-
рически безглютеновое питание разработано для больных с
генетически детерминированной аутоиммунной атрофиче-
ской энтеропатией – целиакией [34]. И, наоборот, БГД стала
считаться более здоровой и более популярной среди населе-
ния в целом [35]. Популяризация БГД в настоящее время об-
условлена экономической выгодой производителей и само-
стоятельным применением данного вида диеты условно
здоровыми индивидами. Так, при отсутствии медицинских
показаний в США примерно 50% человек привержены БГД,
считая безглютеновые продукты более здоровой пищей. По-
пулярность диеты быстро возросла за последние несколько
лет, что делает ее одной из самых популярных диет во всем
мире наряду с диетой с низким содержанием углеводов и
диетой без жира. Число тех, кто применяет диету по неме-
дицинским причинам, в настоящее время превышает число
тех, кто страдает целиакией или расстройством, связанным
с глютеном. В то же время только некоторые регионы в про-
мышленно развитых странах могут позволить себе роскошь
иметь доступ к широкому спектру продуктов питания и пи-
щевых ингредиентов – большинство регионов мира имеет
ограниченный доступ к разным продуктам питания. Это при-
водит к большим различиям в БГД даже в пределах одного
географического региона.

Однако БГД не всегда является полезной для здоровья,
поскольку связана с высоким потреблением сахара и низким
содержанием клетчатки и минералов [35, 36]. Кроме того,
безглютеновые продукты могут быть труднодоступными и
более дорогими, чем их глютенсодержащие аналоги [37].

Основной принцип строгой БГД заключается в исклю-
чении из пищевого рациона всех злаков и продуктов, кото-
рые могут содержать глютен, кроме риса, гречневой крупы,
кукурузы. Не все продукты без глютена сертифицированы
(http://www.gfco.org/), а некоторые продукты «без глютена»
фактически загрязнены глютеном. Рекомендованные Евро-
пейским союзом и Кодексом Алиментариус приемлемые
уровни глютена составляют менее 20 ppm для продуктов пи-
тания, естественным образом не содержащих глютен; при
менее 100 ppm продукты рассматривают как «с очень низ-
ким содержанием глютена»; для продуктов, из которых глю-
тен удаляется в процессе их выработки, его уровень должен
быть менее 200 ppm [38].

Первые сообщения о возможности применения БГД у
пациентов с СРК появились в 2001 г., к ним в дальнейшем
присоединились исследования по применению диеты с эли-
минацией пшеницы из рациона. В настоящее время боль-
шинство ученых, занимающихся исследованием данной про-
блемы, не рекомендуют использование БГД для уменьшения
клинических симптомов при лечении функциональных рас-
стройств [39]. Опубликованный в 2018 г. систематический
обзор и метаанализ выявили только 2 РКИ с участием 111
пациентов, получающих БГД и удовлетворяющих крите-
риям метаанализа. В этих исследованиях пациенты рандо-
мизированы на 2 группы: одна продолжала соблюдение
диеты, а другая включала пациентов, не соблюдающих стро-
гую БГД. Клиническая эффективность БГД отмечена в на-
чале исследования, однако в дальнейшем различия между
группами обследованных статистически незначимы [40].

Тем не менее существует ряд клинических исследова-
ний, демонстрирующих эффективность соблюдения без-
глютенового рациона при СРК. Так, в обзорной статье 
2019 г. A. Rej и соавт. представлен ряд РКИ, демонстрирую-
щих преимущества строгой БГД у больных СРК в сравне-
нии с плацебо и возобновление симптомов кишечной дис-

И.Г. Бакулин и соавт.
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пепсии при ее нарушении [41]. Работа J. Biesiekierski и
соавт. показала, что возобновление симптомов СРК наблю-
дается в среднем через неделю после перехода на глютен-
содержащее питание [42].  БГД эффективна как у HLA-
DQ2/8-позитивных больных, так и HLA-DQ2/8-негативных
с диарейным или смешанным вариантами СРК – наблюда-
лось снижение частоты диарейного синдрома и выраженно-
сти абдоминального болевого синдрома [43]. В проспектив-
ном открытом исследовании у 41 пациента с СРК и диареей
показано клинически значимое уменьшение тяжести симп-
томов СРК через 6 нед (p<0,001) на фоне БГД. Следует под-
черкнуть, что большая часть респондентов (72%) в этом
РКИ отмечали клиническую ремиссию после соблюдения
БГД более 18 мес [42]. Сходные положительные резуль-
таты эффективности 4-месячного применения БГД пред-
ставлены в исследовании больных СРК с диареей и СРК со
смешанной формой [44].

Несмотря на проведенные наблюдения, мнения о пользе
БГД при СРК остаются противоречивыми относительно ме-
ханизма купирования симптомов.

Между тем изучено воздействие глютена на проницае-
мость СО и изменение кишечного барьера посредством на-
рушения структуры плотных контактов с восстановлением
параметров на фоне БГД у пациентов с СРК [45]. Предпо-
лагается, что белковые компоненты пшеницы могут потен-
цировать функциональные расстройства кишечника. Зерна
пшеницы содержат до 12% белка, из которого 80% прихо-
дится на глютен, и 20% составляют гранулы крахмала. У па-
циентов с HLA-DQ2 или DQ8 гаплотипами белки глютена
(глиадины и глютенины), модифицированные пищевари-
тельными ферментами, индуцируют активность CD4+ Т-
клеточного ответа, что приводит к перестройке СО и мани-
фестации целиакии. Однако помимо глютена в пшенице
имеются белки, способные выступать триггерами иммунных
реакций и вызывать СРК-подобную симптоматику незави-
симо от наличия HLA-предрасположенности. К потенциаль-
ным белкам-триггерам, которые самостоятельно или в со-
четании с глютеном вызывают воспалительную реакцию СО
и дисфункциональные расстройства кишечника при отсут-
ствии целиакии, относят серин, ингибиторы протеиназы
(серпины), α-амилазы/трипсина, тиоредоксин, агглютинины,
в частности фруктаны [46, 47]. Многие исследователи счи-
тают, что соблюдение БГД оказывает положительный эф-
фект в устранении симптомов СРК именно за счет снижения
потребления фруктанов. Поскольку многие злаки, содержа-
щие глютен, также содержат фруктаны (FODMAP), пола-
гают, что именно снижение их потребления во время БГД
определяет улучшение абдоминальных симптомов [48].

Следует учитывать, что важным моментом при реализа-
ции БГД является учет рисков, обусловленных несбаланси-
рованностью и неадекватным калоражем. Безглютеновые
продукты имеют высокое содержание углеводов из немо-
лочных внешних сахаров и низкое потребление некрахмаль-
ных полисахаридов, что увеличивает восприимчивость к
развитию метаболического синдрома. В литературе описаны
патологические состояния, развившиеся на фоне соблюде-
ния строгой БГД, к которым относят дисбиотические и ме-
таболические нарушения, онкологические заболевания же-
лудочно-кишечного тракта, кардиоваскулярную патологию,
алиментарно-зависимые состояния и избыток тяжелых ме-
таллов с токсическим действием [48]. Указанные риски при
долгосрочном соблюдении БГД отмечены у пациентов с це-
лиакией: в РКИ у 139 пациентов на БГД зафиксировано сни-
жение потребления магния, железа, цинка, марганца и фо-
лата [35]. В то же время при исследовании относительно

здоровых лиц M. Bonder и соавт. наблюдали немного более
высокое потребление углеводов и немного более низкое по-
требление жира при 13-недельном соблюдении БГД; однако
ни одно из различий в потреблении энергии или макронут-
риентов не являлось значимо отличным по сравнению с ис-
ходным уровнем [49].

В ряде исследований сообщается о положительном влия-
нии БГД на состав микробиома и его метаболических путей.
Как ранее сообщалось I. Aziz и соавт., у пациентов с СРК
при соблюдении БГД отмечается уменьшение обилия Rumi-
nococcus и продуктов его ферментации (R. bromii важен для
деградации резистентного крахмала с образованием КЦЖК
и газообразного водорода в толстой кишке человека), и это
может объяснять положительный эффект, который наблю-
дается у некоторых пациентов [43]. Анализ, проведенный в
189 пробах фекалий 21 человека (лица без какой-либо су-
щественной патологии) до и после применения БГД в тече-
ние 13 нед, продемонстрировал изменения в микробиоте ки-
шечника в виде уменьшения провоспалительных бактерий
Veillonellaceae (класс Clostridia, грамотрицательные бакте-
рии, в том числе необходимые для ферментации лактата),
что предполагает снижение воспалительного состояния ки-
шечника и является медиатором благоприятного эффекта
диеты [49]. Однако долгосрочная БГД и снижение квоты пи-
щевых волокон оказывают последующее воздействие на
представительство лактобацилл, бифидобактерий и бакте-
роидов в фекалиях у больных целиакией [43].

В настоящее время, насколько нам известно, не прове-
дено всестороннего анализа влияния БГД на композицию ки-
шечного микробиома с использованием метода секвениро-
вания следующего поколения.

FODMAP-äèåòà
Доказательная база для неглютеновых компонентов

пшеницы (фруктанов), вызывающих симптомы у пациентов
с СРК, убедительна и давно известна [50–53]. Короткоцепо-
чечные фруктаны (фруктоолигосахариды) являются основ-
ным углеводным компонентом пшеницы и плохо всасы-
ваются в тонкой кишке. Эта недостаточная абсорбция
увеличивает доставку воды и ферментируемых субстратов
в толстую кишку, что может привести к увеличению про-
дукции газа, осмотическому эффекту и усилению симпто-
мов со стороны желудочно-кишечного тракта у пациентов
с СРК. В случае доставки олиго-, ди-, моносахаридов и по-
лиолов в толстую кишку они ферментируются кишечными
бактериями до КЦЖК, что сопровождается избыточным га-
зообразованием, вызывая метеоризм, вздутие, дискомфорт
и боль в животе.

Углеводы, содержащие ферментируемые олиго-, ди-, мо-
носахариды и полиолы, сгруппированы вместе и названы
FODMAP. Этот термин объединяет набор продуктов, со-
стоящих из плохо всасываемых и сбраживаемых кишеч-
ными микробами короткоцепочечных углеводов, включая
фруктаны и фруктоолигосахариды в чесноке и пшенице, га-
лактоолигосахариды в бобовых, лактозу в молочных про-
дуктах, избыток фруктозы в яблоках и полиолы в косточ-
ковых плодах [54].

Олигосахариды (фруктаны), попадая в тонкую кишку,
не расщепляются вследствие отсутствия определенных фер-
ментов, способных расщеплять β(1–2)-фруктозил-фруктоз-
ные связи, процесс ферментирования происходит за счет
толстокишечных бактерий. Ферментация галактанов по той
же причине уменьшения/отсутствия ферментa галактози-
дазы происходит в толстой кишке. Благоприятные пребио-
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тические эффекты ферментируемых углеводов (в частно-
сти, фруктанов и галактанов) включают увеличение объема
каловых масс, повышение всасывания кальция, модулиро-
вание иммунной функции, стимуляцию определенных видов
кишечной микрофлоры, таких как бифидобактерии [55].

Из дисахаридов особый интерес представляет лактоза,
гидролиз которой происходит в тонкой кишке. Однако рас-
пространенность мальабсорбции лактозы за счет дефицита
лактазы у пациентов с СРК составляет 18–82% [4].

Полиолы (многоатомные спирты, такие как сорбит, ман-
нитол, ксилит, изомальтит) пассивно абсорбируются в тон-
кой кишке. Многие длинноцепочечные полисахариды (цел-
люлоза, пектин, гемицеллюлоза) не перевариваются и
ферментируются кишечной микробиотой [4].

По результатам проведенных зарубежных исследований,
направленных на изучение непереносимости лактозы и
фруктозы, представлен более обобщенный подход к непере-
носимости плохо усвояемых и быстро сбраживаемых угле-
водов. Так, ретроспективные и проспективные открытые ис-
следования показали уменьшение симптомов после введения
диеты с низким FODMAP у пациентов с СРК с подозрением
или подтвержденным нарушением всасывания фруктозы
или лактозы. Эти данные подтверждаются РКИ, показываю-
щими значительное улучшение общих симптомов, боли и
вздутия живота у пациентов с СРК [54].

Диета с пониженным содержанием ферментируемых
олиго-, ди- и моносахаридов и многоатомных спиртов – по-

лиолов (low FODMAP diet) разработана в 2000-х годах ав-
стралийскими учеными P. Gibson и S. Shepherd [56].

На 21-й ежегодной Европейской гастроэнтерологиче-
ской неделе в 2019 г. учеными всех стран диете FODMAP
уделялось внимание в плане лечения больных СРК. Диета
FODMAP предусматривает исключение из рациона продук-
тов питания, содержащих олиго-, ди-, моносахариды и по-
лиолы. Источниками волокон являются яблоки, вишни,
манго, груши, арбузы, персики, хурма, абрикосы, авокадо,
чернослив, ежевика, спаржа, артишок, горох, красная
свекла, брюссельская капуста, цикорий, фенхель, чеснок,
лук порей, пшеница, рожь, ячмень, молоко, йогурт, мороже-
ное, мягкие сыры, заварной крем, бобовые, фасоль и мед
(табл. 2). В ряде исследований показано, что снижение упо-
требления FODMAPs взрослыми пациентами с СРК способ-
ствует устранению основных симптомов [50, 57].

Внедрение диеты с низким FODMAP является сложной
задачей. В своем интервью в 2013 г P. Gibson отметил, что
при правильном назначении квалифицированным диетоло-
гом диета для пациентов с СРК с низким FODMAP является
сбалансированной с точки зрения питания [58].

Основной проблемой при использовании данной диеты
является адекватное потребление пищевых волокон. Часто
зерновые и продукты из злаков с низким содержанием 
FODMAP содержат мало клетчатки, поэтому пациенты
должны быть информированы о необходимости обеспечи-
вать достаточное потребление клетчатки с использованием

Òàáëèöà 2. Ïðîäóêòû ñ âûñîêèì è íèçêèì ñîäåðæàíèåì FODMAP

FODMAP Продукты с высоким содержанием FODMAP Продукты с низким содержанием FODMAP

Олигосаха-
риды: фрук-
таны и/или
галактооли-
госахариды

Овощи: артишоки, спаржа, свекла, брюссельская
капуста, брокколи, капуста, фенхель, чеснок, лук-
порей, лук-шалот, бамия, лук, горох

Зерновые: пшеница и рожь при употреблении в
больших количествах (например, хлеб, макароны,
крекеры)

Бобовые: нут, чечевица, красная фасоль, печеные
бобы

Фрукты: арбуз, заварное яблоко, белые персики,
рамбутан

Овощи: морковь, огурец, картофель, болгарский
перец, баклажаны, зеленая фасоль, салат, шпинат,
зеленый лук, пастернак, тыква, мангольд, зеленый
лук (только зеленый!), помидоры, цукини, побеги
бамбука, пак-чой, чоко, чой-сам

Зерновые культуры: зерно без пшеницы или
пшеничная мука и продукты, изготовленные из них
(например, хлеб, макаронные изделия, крекеры),
продукты из полбы и мука из полбы, овес, кукуруза,
рис, киноа

Бобовые: консервы из нута

Дисахариды:
лактоза

Молоко (коровье, козье, овечье), йогурт, мягкие и
свежие сыры (например, рикотта, творог),
мороженое

Безлактозное молоко, рисовое молоко, миндальное
молоко, безлактозный йогурт, твердые сыры
(например, чеддер, пармезан, швейцарский, бри,
камамбер), сливочное масло, заменители
мороженого (например, мороженое без молочных
продуктов, сорбет)

Моносахари-
ды: фруктоза

Фрукты: яблоки, груши, японские груши, персики,
манго, сахарный горох, арбуз, консервированные
фрукты в натуральном соке, сухофрукты
Мед
Подсластители: фруктоза, кукурузный сироп с
высоким содержанием фруктозы

Фрукты: банан, черника, грейпфрут, виноград, дыня,
киви, лимон, лайм, мандарин, апельсин, танжело,
малина, клубника, маракуйя, папайя, карамбола,
дуриан
Заменители меда: кленовый сироп
Подсластители: сахар, глюкоза, искусственные
подсластители, не оканчивающиеся на -ит

Полиолы

Фрукты: яблоки, абрикосы, вишня, лонгон, личи,
груши, нектарины, персики, сливы, чернослив,
арбуз, авокадо
Овощи: авокадо, цветная капуста, грибы, горох 
Подсластители: сорбит, маннит, ксилит и другие
оканчивающиеся на -ит, изомальт

Фрукты: банан, черника, грейпфрут, виноград, дыня,
киви, лимон, лайм, мандарин, апельсин, малина,
папайя, маракуйя, арбуз, карамбола, дуриан

Подсластители: сахар, глюкоза, искусственные
подсластители, не оканчивающиеся на -ит
(например, сукралоза, аспартам)

И.Г. Бакулин и соавт.
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Диетотерапия при синдроме раздраженного кишечника

пищевых добавок. Кроме того, ограничение потребления с
пищей олигосахаридов, фруктанов, которые являются при-
родными пребиотиками, может привести к изменениям в по-
пуляциях люминальных бактерий [59].

Проблематичным при введении FODMAP-диеты яв-
ляется ограничение использования большого количества
продуктов. Длинный список продуктов, в том числе являю-
щихся основным источником питательной среды для кишеч-
ной микробиоты, таких как молочные продукты, включая
молоко, йогурт, сыр; продукты из пшеничной и ржаной
муки, ячменя; горох, бобовые; фисташки, яблоки, груши,
персики, абрикосы, хурма, вишня, арбуз, черная смородина,
сливы; свекла, цветная капуста, спаржа, лук, чеснок, грибы
и многие другие источники клетчатки, – сдерживающее об-
стоятельство использования данной диеты. Подобная диета
может приводить к нарушению баланса кишечной микро-
флоры и уменьшению содержания в ней бифидобактерий и
количества метаболитов кишечной микрофлоры, в том
числе КЦЖК [50].

Последствия для здоровья неизвестны, не рекомендуется
строго придерживаться диеты с низким FODMAP в течение
длительного времени, исследователи считают оптимальным
использовать данную диету 3–4 нед [13]. Повторное введе-
ние продуктов FODMAP пациентами с СРК следует начи-
нать после достижения клинического ответа для определе-
ния допустимого и адекватного уровня контроля симптомов.

Çàêëþ÷åíèå
Диетотерапия считается основой лечения СРК, незави-

симо от варианта заболевания, и это применение с лечебной
целью специально подобранного пищевого рациона. Со-
гласно национальным клиническим рекомендациям, пациен-

там с СРК следует рекомендовать принимать пищу регу-
лярно в специально отведенное для этого время, избегать
приема пищи в спешке, в процессе работы, не пропускать
приемы пищи и не допускать длительные перерывы между
ними, возможно назначение аглютеновой диеты, а также
диеты FODMAP [1]. Учитывая необходимость стандартиза-
ции подходов к диетотерапии больных СРК, в 2016 г. утвер-
ждены обновленные практические рекомендации BDA, ос-
нованные на критической оценке 86 исследований и
состоящие из 46 доказательных положений, 15 клинических
рекомендаций и 4 научных рекомендаций. Согласно данному
документу, убедительные доказательства для диетотерапии
СРК имеются только в отношении FODMAP-диеты, в то
время как ни БГД, ни безлактозная диета, ни другие вари-
анты элиминационного питания не могут быть рекомендо-
ваны из-за отсутствия убедительных данных (табл. 3).

Необходимо учитывать, что кишечная микробиота тесно
взаимодействует с экзогенными факторами, такими как
диета, которая может прямо или косвенно вызывать симп-
томы СРК. Эти ограничения должны учитываться при ком-
плексном лечении пациентов с СРК, особенно при рекомен-
дации FODMAP-диеты и обязательном назначении в схемы
лечения СРК препаратов, оказывающих положительное
влияние на состав кишечной микрофлоры (пробиотические,
пре- и метабиотические препараты).

Таким образом, закономерными особенностями в дието-
терапии при СРК следует отметить использование пищевых
рационов, продуктов, направленных на купирование основ-
ных симптомов СРК, индивидуализацию лечебного питания,
а также использование диетических механизмов, усиливаю-
щих терапевтический потенциал лечебного питания.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Òàáëèöà 3. Ðåêîìåíäàöèè BDA 2016 ã. ïî èñïîëüçîâàíèþ äèåòè÷åñêîãî ïèòàíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÐÊ

Диеты Рекомендация Уровень
доказательности

Ограничение молока и
молочных продуктов

Диета с низким содержанием лактозы для лечения пациентов с
положительным водородным дыхательным тестом на лактозу (2012 г.).
При отсутствии возможности проведения диагностики лактазной
недостаточности возможно эмпирическое назначение данной диеты

D

Модификация питания с
учетом применения
пищевых волокон

Не рекомендовано использование пшеничных отрубей (2012 г.)
Пациентам с СРК-З возможно добавление льняных семян 
до 2 столовых ложек в день – 3 мес. Купирование клинической
симптоматики может носить постепенный характер

С

D

FODMAP-диета

Диета с низким содержанием FODMAP с целью уменьшения
абдоминальной боли, повышенного газообразования и/или диареи 
в течение минимум 3 или 4 нед. При отсутствии купирования жалоб 
в течение 4 нед необходимо прекратить ее соблюдение и рассмотреть
другие терапевтические варианты (2016 г.). Могут существовать
индивидуальные уровни толерантности к FODMAP, в связи 
с чем необходим персонифицированный подход с последовательным
повторным включением FODMAP-продуктов и определения 
их переносимости (2016 г.)

B

D

Глютен Не рекомендовано устранение симптомов СРК с использованием
аглютеновой диеты (2016 г.) D

Элиминационная
диета/пищевая
гиперчувствительность

Не рекомендована для устранения симптомов СРК (2016 г.) D

Примечание. Уровень A – вывод подтверждается хорошими доказательствами; уровень B – вывод подтверждается
достаточно убедительными доказательствами; уровень C – вывод подтверждается ограниченным доказательством или
мнением эксперта; уровень D – данные ограничены.
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Àííîòàöèÿ
Öåëü êîíñåíñóñà – ïðåäñòàâèòü ðåçóëüòàòû îáñóæäåíèÿ òåðìèíîëîãèè, èñïîëüçóþùåéñÿ äëÿ îïèñàíèÿ àíîðåêòàëüíîé
ñôèíêòåðîìåòðèè (ÀÑ) è ïðîôèëîìåòðèè (ÀÏ). Äëÿ ñîãëàñîâàíèÿ ðóññêîÿçû÷íûõ òåðìèíîâ, èñïîëüçóþùèõñÿ äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÀÑ è
ÀÏ, ïðîâåäåí îíëàéí-îïðîñ ñïåöèàëèñòîâ, èñïîëüçóþùèõ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå è âûïîëíÿþùèõ îáñëåäîâàíèå ïàöèåíòîâ ñ
ïðèìåíåíèåì ÀÑ è ÀÏ. Ïðè îòâåòå íà âîïðîñû àíêåòû äàíî íåñêîëüêî âàðèàíòîâ îòâåòîâ ñ âîçìîæíîñòüþ ñîãëàñèòüñÿ ñ òåðìèíîì,
ïðåäëîæåííûì îðãàíèçàòîðàìè, èëè ïðåäëîæèòü ñâîé âàðèàíò. Îáðàáîòêà àíêåò ïðîâîäèëàñü ïðè ïîìîùè âîçìîæíîñòåé ïëàòôîðìû
«Google ôîðìû» (Google LLC, ÑØÀ) è Statistica 10 (StatSoft, ÑØÀ). Îöåíêà óðîâíÿ ñîãëàñèÿ ïðîâîäèëàñü íà îñíîâàíèè
ìîäèôèöèðîâàííîãî äåëüôèéñêîãî ïðîòîêîëà. Ðàçîñëàíî ïðèãëàøåíèé ê îïðîñó – 76. Ïîëó÷åíî îòâåòîâ – 63 (äîëÿ ñîãëàñèÿ íà
ó÷àñòèå â îïðîñå 82,9%). Óðîâåíü ñîãëàñèÿ Ñ1 (>90%) äîñòèãíóò ïðè îáñóæäåíèè âñåõ ïðåäëîæåííûõ òåðìèíîâ ÀÏ. Äëÿ ÀÑ óðîâåíü
ñîãëàñèÿ Ñ1 äîñòèãíóò â îòíîøåíèè 4 èç 7 òåðìèíîâ, åùå 3 îäîáðåíû áîëåå ÷åì 75%, íî ìåíåå ÷åì 90% ðåñïîíäåíòîâ (Ñ2).
Íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ àááðåâèàòóð òåðìèíîâ ïðèçíàíà 71,4% ðåñïîíäåíòîâ (Ñ3). Ñîãëàñîâàííûå â õîäå îïðîñà ñ ó÷àñòèåì
øèðîêîãî êðóãà ñïåöèàëèñòîâ òåðìèíû, ïðèìåíÿþùèåñÿ ïðè ïðîâåäåíèè ÀÑ è ÀÏ, ìîãóò áûòü ðåêîìåíäîâàíû ê èñïîëüçîâàíèþ â
êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå è ïðè ïîäãîòîâêå ïóáëèêàöèé.
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Interdisciplinary consensus on Russian-language terminology of anorectal sphincterometry 
and profilometry
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Aim – to describe the results of a multidisciplinary discussion on the terminology of anorectal sphincterometry (AS) and profilometry (AP).
We performed online survey with the use of public platform “Google forms” to harmonize Russian terms to be used to describe the results
of AP and AS and their abbreviations. The invitation to participate in the survey was sent to the authors who use the results of AP and AS in
clinical practice and perform the diagnostic procedures. The obtained answers were analyzed with the use of the aggregator and Statistica
10 (StatSoft Inc, USA) software. The level of consensus was analyzed with the use of modified Delphi criteria (C1 – agreement of ≥90% of
participants, C2 agreement of ≥75 to <90%, C3 – less than 75%). Invitations sent 76, responses obtained 63 (response rate 82.9%). Consensus
level 1 was reached for all the terms of AP and for 4out of 7 terms to describe the results of AS (3 out of 7 terms were of moderate agreement,
C2). The need for the use of predefined abbreviations of terms for AS and AP was of a low rate of consensus (71.4%). The agreed terms of
AS and AP should be used to prepare a conclusion for the diagnostic procedures and to publish scientific reports.

Keywords: anorectal physiology and testing, shincterometry, profilometry, terminology, consensus.
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Русскоязычная терминология аноректальной профило- и сфинктерометрии

Ââåäåíèå
Аноректальная манометрия (АМ) – диагностическое ис-

следование, которое широко востребовано специалистами
различных специальностей: колопроктологами, гастроэнте-
рологами, терапевтами, гинекологами, урологами, невроло-
гами, нейрохирургами и даже травматологами – теми, кто
для выбора адекватной тактики ведения пациентов нужда-
ется в данных оценки анатомической структуры и функцио-
нального состояния мышечного комплекса аноректальной
зоны [1–3]. Действительно, неадекватная работа мышц
анального канала, прямой кишки, тазовой диафрагмы и их
регуляторного аппарата может сказаться на функциях дер-
жания и эвакуации содержимого кишечника и мочевых
путей, приводить к развитию нарушений половой сферы.
Понимание важности комплексного анатомо-физиологиче-
ского исследования аноректальной зоны привело к разра-
ботке АМ высокого разрешения – наиболее современного,
чувствительного и высокотехнологичного метода, предна-
значенного для этих целей [4–6]. Однако, несмотря на уни-
версальность, его недостатками, которые ограничивают по-
всеместное использование, являются дороговизна
оборудования и расходных материалов, необходимость спе-
циальных условий для калибровки и стерилизации катетеров
(что особенно актуально при использовании водно-перфу-
зионных систем), отсутствие общепринятых интервалов
нормальных значений, невозможность проведения исследо-
вания у больных с выраженными нарушениями функции
сфинктерного аппарата [5]. Более того, применение этого
метода не является обязательным в соответствии со стан-
дартами клинической практики [7–13]. В связи с этим, а
также учитывая, что объем и структура информации, не-
обходимые для специалистов разного профиля, могут суще-
ственно отличаться, сохраняется и даже возрастает интерес
к использованию более простых и проверенных временем
методик, таких как аноректальная сфинктерометрия (АС) и
профилометрия (АП). АС является разновидностью АМ, ко-
торая позволяет провести скрининговую оценку функцио-
нального состояния мышц тазового дна, включая анализ по-
казателей, отвечающих за состояние как держания, так и
(косвенно, без определения типов функциональных рас-
стройств дефекации) эвакуации кишечного содержимого [1–
3, 14–16]. Методика АМ с пуллерной протяжкой тонкого
водно-перфузионного катетера с радиальным расположе-
нием каналов – АП – позволяет оценивать давление по каж-
дому из каналов на всем протяжении его перемещения. При
этом предусматривается не только вычисление интеграль-
ных показателей давления в покое и при волевом сокраще-
нии сфинктерного аппарата, но и анализ распределения дав-
ления на каждом уровне с интервалом 0,1 см. Эта
особенность делает метод незаменимым в клинической прак-
тике для быстрой и объективной диагностики спазма глад-
комышечных структур внутреннего сфинктера, на 80%
определяющего состояние тонуса анальных сфинктеров и
состояния сократительной способности мышц тазового дна
у пациентов с анальной трещиной, у которых применение
сфинктерометрического неперфузионного датчика вызы-
вает болезненные ощущения [17–22].

Использование АМ в течение более чем двух десятиле-
тий врачами разных специальностей в отсутствие единого

консенсуса привело к тому, что термины, использующиеся
для описания одного и того же физического эффекта, могут
значительно отличаться [4, 5, 23–27]. Это затрудняет пони-
мание описания результатов обследования больного в слу-
чае, если пациент обращается в новое лечебное учреждение,
приводит к естественному недоверию к этим результатам,
повторному выполнению диагностических манипуляций,
увеличению временных и материальных затрат в отсутствие
реальной необходимости. Кроме того, в случаях, когда раз-
ные варианты терминов (а тем более их аббревиатур) ис-
пользуются при подготовке научных публикаций, возникаю-
щая путаница может служить фактором, обусловливающим
увеличение времени, которое необходимо для согласования
терминологии между авторами, рецензентами и редакцией
научного печатного издания или даже вести к отказу в при-
нятии рукописи. Это диктует необходимость согласования
единой терминологии используемых методик комплексной
сфинктерометрии и профилометрии на основе дискуссии
представителями разных центров, которые их используют,
с привлечением к этой дискуссии специалистов различного
профиля. В связи с этим цель настоящей публикации – пред-
ставление на общественное обсуждение результатов раздела
работы по согласованию русскоязычных терминов, исполь-
зующихся для описания результатов методик АМ: ком-
плексной сфинтерометрии и профилометрии, – которая про-
ведена к настоящему времени.

Ìåòîäû
Работа проводилась в несколько этапов.
Во время подготовительного этапа проведен поиск в

системах NCBI/PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med) англоязычных терминов, которые используются во
время проведения обследования пациентов при помощи ме-
тодов АС и АП. Ключевыми словами для поиска являлись
«anorectal sphincterometry», «anorectal profilometry», «phy-
siological tests», «anorectal». Выполнен перевод этих терми-
нов на русский язык с учетом специфики каждого из иссле-
дований.

Далее мы провели аналогичный поиск в отечественных
научных электронных библиотеках eLibrary.ru и «КиберЛе-
нинка» по ключевым словам: «аноректальная сфинктеромет-
рия», «аноректальная профилометрия», «функциональные
методы колопроктологии» – для выявления устоявшейся
практики использования русскоязычных терминов.

На основании опроса фокус-группы, состоявшей из че-
тырех колопроктологов и двух гастроэнтерологов, выбраны
те русскоязычные термины, которые представлялись наи-
более приемлемыми. Эти термины предложены для обсуж-
дения широкому кругу медицинских специалистов, которые
используют результаты указанных диагностических мето-
дов в своей повседневной работе или проводят их сами.

Потенциальные респонденты определены на основании
сведений о специалистах, проходивших повышение квали-
фикации с ознакомлением с методом АМ на кафедре коло-
проктологии ФГБОУ ДПО «Российская медицинская акаде-
мия непрерывного профессионального образования»
Минздрава России на базе ФГБУ «НМИЦ колопроктологии
им. А.Н. Рыжих» Минздрава России, а также на основании
выявленного в процессе выполнения предыдущего этапа

АМ – аноректальная манометрия
АП – аноректальная профилометрия

АС – аноректальная сфинктерометрия
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списка авторов работ, в которых публиковались данные о
результатах АС и АП [18, 20, 22, 24–33].

Онлайн-опрос проводился анонимно, с использованием
программного обеспечения «Google формы» (Google LLC,
США), потенциальные участники опроса получали ссылку
на анкету: https://forms.gle/tffNd57mM9BjmfXLA. Пройти
опрос было возможно с 1 сентября 2019 г. по 29 февраля
2020 г.

Вопросы анкеты сгруппированы в 4 основных раздела:
1) термины, использующиеся для описания результатов

профилометрии;

2) термины, использующиеся при проведении сфинкте-
рометрии;

3) согласование использования аббревиатур терминов;
4) вопросы, касающиеся специализации врача и личного

опыта использования профилометрии и сфинктеро-
метрии (выполняет ли эти диагностические процедуры
самостоятельно или использует их результаты в своей
клинической или научной работе). 

В начале каждого раздела предоставлены краткая ин-
формация о целях опроса и инструкция по заполнению ан-
кеты.

Вопросы разделов 1, 2 и 3 анкеты соответствовали пря-
мому закрытому типу (предполагали ограниченное количе-
ство простых вариантов ответа). В разделе 4 предложенных
вариантов ответов больше. Для вопросов всех разделов
предусмотрена возможность предложить свой вариант в со-
ответствующей строке.

Для того чтобы обеспечить максимальную открытость
обсуждения, в конце опроса респондентам предложено вы-
сказать свои предложения и замечания относительно тех
тем, которые затронуты в анкете.

Заполнение анкеты было возможно однократно с одной
учетной записи. В процессе прохождения опроса у его
участников имелась возможность вернуться к ранее предо-
ставленным ответам и предоставить новый вариант, однако
после завершения вопроса форма блокировалась.

Результаты опроса обобщены организаторами опроса
(Оксана Юрьевна Фоменко, Сергей Владимирович Морозов)
и использованы для внесения соответствующих изменений
в заявления/элементы до повторного обсуждения.

Каждый из структурных вопросов о терминологии, ис-
пользующейся для проведения и описания результатов, по-
лученных при помощи методов АП и АС, рассматривался
нами как положение, вынесенное на обсуждение с приня-
тием решения относительно уровня согласованности по сле-
дующим критериям на основании модифицированного дель-
фийского протокола [11–13]:

• C1 – консенсус уровня 1 (отличный): констатировался
при совпадении во мнении >90% участников опроса;

• C2 – консенсус уровня 2 (умеренный): при совпадении
мнения от 75 до 90% респондентов;

• C3 – консенсус уровня 3 (отсутствует): констатиро-
вался тогда, когда менее 75% респондентов едино-
душны в выборе ответа.

Статистическая обработка результатов голосования про-
ходила полуавтоматически, с использованием программных
возможностей платформы Google формы и пакета приклад-
ных программ Statistica 10 (StatSoft Inc, США), для описания
результатов использовались методы дескриптивной стати-
стики. Оценка корректности ответов проводилась по фор-
мальному соответствию ответов заданным вопросам. Ис-
пользование некорректных ответов в оценке результатов
опроса не предполагалось.

Дизайн исследования представлен на рис. 1.

Ðåçóëüòàòû
Для участия в опросе разослано 76 приглашений. Полу-

чено ответов 63 (доля согласия на участие в опросе соста-
вила 82,9%). При проверке адекватности заполнения анкет
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нами не выявлено некорректных ответов. Таким образом,
конечному анализу доступны результаты опроса 63 специа-
листов. В структуре специальностей среди респондентов
преобладали колопроктологи. Из 63 анкет 23 (36,5%) запол-
нены ими, что существенно больше доли специалистов дру-
гих специальностей: получены ответы 11 терапевтов
(17,5%), 11 хирургов общего профиля (17,5%), 4 врачей
функциональной диагностики (6,3%), 3 гастроэнтерологов
(4,8%) и 11 врачей других специальностей (в сравнении с
долей колопроктологов уровень статистической значимости
различий p<0,02 во всех случаях сравнения).

Результаты опроса о приемлемости терминов, исполь-
зующихся при проведении профилометрии, представлены в
табл. 1.

В табл. 2 представлены результаты опроса, касающиеся
терминов, которые используются для проведения АС.

По мнению большинства респондентов, 45 (71,4%) из 63,
согласование общепринятых аббревиатур терминов АП и
АС является необходимым для использования в научных
публикациях и описания получаемых при проведении обсле-
дования пациента результатов (рис. 2). Эти результаты не
могут относиться к рекомендациям, поскольку уровень со-
гласованности находился ниже границ уровня согласован-
ности С2 (75%). Тем не менее, поскольку информация о ходе
обсуждения может быть использована для дальнейшей ра-

боты и достижения нового уровня согласованности, мы при-
вели результаты опроса по данному разделу в табл. 3.

Îáñóæäåíèå
Несмотря на все более широкое внедрение в клиниче-

скую практику АМ высокого разрешения, ее проведение
требует дорогостоящего оснащения, специальной подго-
товки специалистов и специфической обработки расходных
материалов, которые доступны далеко не в каждой клинике.
В то же время АС, являющаяся предметом обсуждения в на-
стоящей публикации – стандарт оснащения кабинета врача-
колопроктолога [7] и распространена более широко. Анало-
гично методика профилометрии, особенно для клиник
общепроктологического профиля, является весьма инфор-
мативной и позволяет выбрать патогенетически обоснован-
ный подход к лечению. Вместе с тем указанные методики
востребованы и специалистами других специальностей: га-
строэнтерологами, гинекологами, урологами, неврологами,
нейрохирургами – всеми, кто занимается диагностикой
функционального состояния мышц тазового дна. Соответ-
ственно, создаются предпосылки к унификации использую-
щихся терминов и их аббревиатур.

Терминологическая работа является многодисциплинар-
ным видом деятельности. Она сочетает элементы многих

Ðèñ. 1. Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ.

Подготовительный этап
• Поиск в системах NCBI/PubMed англоязычных терминов, использующихся при проведении АС и АП
• Перевод англоязычных терминов на русский язык
• Поиск в отечественных научных электронных библиотеках eLibrary.ru и «КиберЛенинка» для выявления

устоявшейся практики использования русскоязычных терминов
• Идентификация потенциальных респондентов
Формирование опросника и тестирование в фокус-группе

Проведение опроса
специалистов,
выполняющих АП и АС
самостоятельно или
использующих результаты
этих диагностических
методов в клинической или
научной работе

1 сентября 2019 г.

Приглашены
к опросу 
76 человек

29 февраля 2020 г.

Структура анкеты:
1. Согласование терминов, использующихся при
проведении исследования или описании результатов АП
2. Согласование терминов, использующихся при
проведении исследования или описании результатов АС
3. Согласование использования аббревиатур терминов
обоих диагностических методов
4. Вопросы, касающиеся специализации врача и личного
опыта использования методов

Оценка полученной информации:
Доступно анализу: результаты опроса 63 специалистов
Анкеты заполнены полностью: 100%
Некорректно заполненных анкет – 0
Статистическая обработка, обобщение результатов и подготовка отчета

Òàáëèöà 1. Ðåçóëüòàòû îïðîñà î ïðèåìëåìîñòè ïðåäëîæåííûõ òåðìèíîâ ïðîôèëîìåòðèè

Англоязычный термин Русская версия Уровень согласия
Average anal resting pressure Среднее давление в анальном канале в покое C1 (96,8%)
Maximum absolute anal resting pressure Максимальное давление в анальном канале в покое C1 (92,1%)

Average absolute anal squeeze pressure Среднее давление в анальном канале 
при волевом сокращении C1 (95,2%)

Maximum incremental anal squeeze
pressure

Максимальное давление в анальном канале 
при волевом сокращении C1 (93,7%)
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теоретических принципов, имеющих отношение к описа-
нию, упорядочению и передаче знаний. Понятия и явления
в области специальных (в том числе медицинских) знаний
могут быть выражены различными формами человеческого
общения в соответствии с используемой системой. Они
могут принимать форму терминов, наименований, опреде-
лений или другие языковые формы; для упрощения верба-
лизации определения могут принимать форму кодов или
формул (в частности, аббревиатур). При этом работа с тер-
минами подразумевает систематический анализ, фиксиро-
вание, хранение и распространение информации по терми-
нологии [9, 10].

При проведении работы, которая представлена в настоя-
щей публикации, исходная задача представлялась значи-
тельно более легкой, чем это оказалось в процессе выпол-
нения. Казалось бы, терминология методов, которые
существуют длительное время, должна уже устояться, а нам
оставалось бы выбрать из существующих вариантов назва-
ний терминов те, которые более соответствовали условиям

валидности и пригодности, и предложить их на обсуждение
специалистов разного профиля. Между тем и сам такой ана-
лиз, и согласование терминологии с привлечением большого
числа участников, каждый из которых, вероятно, уверен в
правильности его определений, оказалось непростой зада-
чей. Несмотря на то, что сама методика принятия решения
является стандартной и аналогичные работы проводятся
рядом сообществ, в нашей стране такие подходы пока еще
не очень распространены [5, 11–13, 24, 25, 27, 28], нередко
вызывают удивление и даже сопротивление.

Настоящий опрос не вызвал подобных реакций, напро-
тив, 83% приглашенных к участию в опросе специалистов
приняли участие в работе. Сами термины, предложенные
для обсуждения, не вызвали существенных разногласий:
уровень согласия С1 достигнут для всех из них, касающихся
профилометрии, и для 4 из 7 терминов по сфинктерометрии.
Следует отметить, что уровень консенсуса С2, зарегистри-
рованный для оставшихся трех терминов сфинктерометрии,
является также хорошим результатом, поскольку более 80%
специалистов высказались за одобрение использования этих
терминов.

Согласие в отношении необходимости использования
стандартных аббревиатур терминов не достигло уровня, при
котором можно использовать результаты опроса в качестве
рекомендации: 71,4% респондентов ответили положительно
на этот вопрос. В то же время, принимая во внимание нали-
чие почти 8% респондентов, которые не смогли опреде-
литься с тем, считают ли они это необходимым, мы приняли
решение привести результаты этой части опроса. Чтобы
обеспечить максимальную прозрачность обсуждения, мы
привели не только ту аббревиатуру, которая предложена ор-
ганизаторами опроса, но и варианты, полученные нами в
ходе опроса (табл. 3). Использование аббревиатур терминов
традиционно вызывает больше разногласий, поскольку не
рассматривается как обязательное. Аналогичные резуль-
таты при попытках согласовать аббревиатуры терминов по-
лучены нами и ранее [5, 24–27]. Считается, что принцип
приоритета важен среди конкурирующих пригодных вари-
антов названий и/или аббревиатур, и валидным сокращением

Òàáëèöà 2. Îáñóæäåíèå òåðìèíîâ, èñïîëüçóþùèõñÿ äëÿ âûïîëíåíèÿ è îïèñàíèÿ ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ìåòîäà ñôèíêòåðîìåòðèè

Англоязычный термин Ранее использовавшийся
русскоязычный термин Новый русскоязычный термин Уровень

согласия*

Average anal resting pressure Среднее давление покоя Среднее давление в анальном
канале в покое C1 (90,5%)

Maximum anal squeeze pressure Максимальное давление
сокращения

Максимальное давление 
в анальном канале при волевом

сокращении
C1 (90,5%)

Average anal squeeze pressure Среднее давление сокращения Среднее давление в анальном
канале при волевом сокращении C1 (93,7%)

Maximum incremental anal
squeeze pressure

Градиент давления при волевом
сокращении

Максимальный градиент
давления в анальном канале 

при волевом сокращении
C2 (84,1%)

Maximum absolute anal cough
pressure Максимальное давление при кашле Максимальное давление 

в анальном канале при кашле C1 (95,2%)

Residual push pressure Минимальное давление 
при PUSH-тесте

Остаточное давление в анальном
канале при натуживании C2 (82,5%)

Push relaxation percentage Процент релаксации 
при PUSH-тесте

Процент расслабления при
натуживании С2 (87,3%)

*В соответствии с целью опроса и формулировкой вопроса уровень согласия определялся в отношении использования
нового термина.

Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòû îïðîñà î íåîáõîäèìîñòè ïðèíÿòèÿ àá-
áðåâèàòóð òåðìèíîâ ÀÏ è ÀÑ.

Считаете ли вы удобным и необходимым согласовать
рекомендованные аббревиатуры терминов
сфинктерометрии и профилометрии для использования
в научных публикациях, описания результатов и т.д.?
63 ответа

20,6%

7,9%

71,4%

Да, использование
общепринятых аббревиатур
может быть полезным
Использование аббревиатур
не является необходимым
(достаточно расшифровать
сокращение при первом
упоминании в тексте)
Пока не определился

Ю.А. Шелыгин и соавт.
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должно быть то, которое раньше других стало удовлетво-
рять критериям пригодности. В то же время определение ва-
лидности как раз проходит через обсуждение в экспертном
сообществе, и порой не один раз. Принимая точку зрения
каждого и предоставляя информацию о высказанных пред-
ложениях для последующего обсуждения, мы придержива-
емся общепринятых позиций согласования терминологии, с
приоритетом единообразия и системности. Однако исполь-
зование аббревиатур терминов носит скорее технический ха-
рактер, поскольку общепринятым правилом является указа-

ние аббревиатуры термина после первого его упоминания в
тексте публикации. Поскольку данная публикация является
лишь одним из этапов общественного обсуждения и проект
рекомендаций должен быть утвержден на мультидисципли-
нарном собрании в будущем, нам представляется возмож-
ным рекомендовать использование согласованных настоя-
щим опросом терминов в настоящее время и, после
согласования полученных по результатам публикации отзы-
вов, окончательный вариант терминологии утвердить в ме-
тодических рекомендациях.

Òàáëèöà 3. Ðåçóëüòàòû îïðîñà, êàñàþùèåñÿ ñîãëàñîâàíèÿ ïðåäëîæåííûõ àááðåâèàòóð ñîãëàñîâàííûõ ðàíåå òåðìèíîâ
ÀÏ è ÀÑ

Термин Предложенная
аббревиатура Уровень согласия* Альтернативные варианты,

предложенные участниками опроса

Среднее давление в анальном
канале в покое СД АКп С2 (79,4%)

СД АК/п
СрД АКп
ДАК ср п

СД Ап

Максимальное давление 
в анальном канале в покое МД АКп С2 (77,8%)

МД АК/п
MaxД АКп
ДАКп макс

МД Ап

Среднее давление в анальном
канале при волевом
сокращении

СД АКв С2 (76,2%)

СД АК/в
СрД Акс
ДАКвс ср
СД Авс

Максимальное давление 
в анальном канале при волевом
сокращении

МД АКв С2 (76,2%)

МД АК/в
MaxД Акс

ДАКвс макс
МД Авс

Максимальный градиент
давления в анальном канале
при волевом сокращении

МГД АКс С2 (76,2%)

МГД АК/c
MaxГД АКс
Grad ДАКвс

МГД Авс

Максимальное давление 
в анальном канале при волевом
сокращении

МД АКв С2 (74,6%)

МД АК/в
MaxД АКс

ДАКвс макс
МД Авс

Максимальный градиент
давления в анальном канале
при волевом сокращении 

МГД АКс С2 (76,2%)

МГД АК/с
MaxГД АКс
Grad ДАКвс

МГД Авс

Максимальное давление 
в анальном канале при кашле МД АКк С2 (77,8%)

МД АК/к
MaxДАКк
ДАКк макс

МД Ак
Остаточное давление 
в анальном канале 
при натуживании

ОД АКн С2 (79,4%)
ОД АК/н
ДАКн ост

ОД Ап

Процент расслабления 
при натуживании ПР С2 (77,8%)

Р%
Рн=20%

ПРН или %РН
ПРн 

*В соответствии с формулировкой вопроса уровень согласия определялся в отношении использования аббревиатуры,
предложенной организаторами опроса.
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Âûâîäû
Согласованные в ходе опроса с участием представителей

различных врачебных специальностей, работающих в раз-
ных центрах, термины АС и АП могут быть одобрены и ре-

комендованы к использованию как в клинической практике,
так и при подготовке публикаций результатов научных ис-
следований в периодической научной печати.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Умер Андрей Иванович Воробьев. 
Он был хорошим врачом. Он не

умел врать, мало шутил и очень серь-
езно относился ко всем своим пациен-
там – имел дар полностью сосредото-
читься на проблемах больного,
который перед ним, и каждый раз
делал все, что мог.

Андрею Ивановичу вообще были
интересны люди. Он внимательно их
слушал и хорошо помнил. Он был уче-
ником многих. Он помнил по имени-от-
честву своих профессоров и знал, чему
они его научили. Учительница литера-
туры в 10-м классе, которая помогла
ему выжить и поверить в себя, была
навсегда окружена его заботой – она
сама, ее сын, его семья. С вылечен-
ными больными было то же самое –
они становились учителями Воробьева,
а он – их пожизненным должником: у
каждого нового знания было имя паци-
ента, в борьбе за жизнь которого оно
приобретено. И Андрей Иванович ни-
когда не забывал своих долгов.

Интерес к людям и внимание сде-
лали его гением консилиумов: Андрей
Иванович очень ценил свои концепции
и построения, но он их так быстро
формулировал и хорошо помнил, что
мог воспринимать и другие позиции,
слышать, что говорят оппоненты.
Когда ему задавали вопрос, он не торо-
пился и часто повторял вопрос, уточ-
няя его формулировку. Он был спосо-
бен даже в обстоятельствах тяжелого
давления перестроить и уточнить свое
понимание пациента, если находились
новые факты. Но заставить Андрея
Ивановича погрешить против истины и
солгать, подстраиваясь под чужое
властное или коллективное мнение,
было невозможно. На консилиуме
Андрей Иванович никогда не упускал
из виду цель – жизнь пациента. За нее
он сражался самозабвенно, не допуская
побочных соображений.

С Андреем Ивановичем уходит
эпоха «земской» медицины, в которой
врач был готов встать перед пациентом
один на один – без всякой помощи. Ка-
тастрофические повороты судьбы 

А.И. Воробьева, в начале счастливого
сына «победителей» в революции, сде-
лали его образцом служения страдаю-
щему человечеству: 
• сиротство с 8 лет;
• террористическая организация

«Смерть Сталину», которую Андрей
Воробьев в 10 лет создал еще с одним
мальчиком (осталась не раскрытой);

• первый заработанный кусок хлеба в
13 лет – чистка заледенелого нуж-
ника эвакуированного из Москвы
детского дома;

• 1947 год – «сын врагов народа» чудом
принят в 1-й Московский медицин-
ский институт, профессора которого
были вскоре арестованы как «врачи-
отравители»;

• 1953 год – умер Сталин (Андрей Ива-
нович всегда говорил – «сдох»). 
А.И. Воробьев окончил институт и
распределен в районную больницу 
г. Волоколамска. 

Чудовищный цикл «испытаний и
инициации» завершился. На Андрея
Ивановича «на общих основаниях»
легла врачебная ответственность: тера-
певтический прием, «участок», детская
комната роддома, заведование поликли-
никой, работа районным патанатомом и
судебно-медицинские вскрытия. Одно-
временно он обрел новых, может быть,
самых важных в жизни учителей – ста-
рых врачей, получивших образование
еще в XIX веке и прошедших войну.
Эти врачи полноценно осознавали и раз-
деляли лежащую на них ответствен-
ность. И еще Воробьев получил пациен-
тов, для жизни которых он был
последней инстанцией, «которым не-
куда было идти». Приняв этот вызов,
Андрей Иванович не изменил ему ни на
должности заведующего клиникой ре-
жимного Института биофизики Мини-
стерства атомной промышленности, ни
заведующим кафедрой гематологии
ЦИУ врачей, ни директором Гематоло-
гического центра, ни министром здраво-
охранения РФ. 

Андрей Иванович конструировал
«образ болезни» конкретного паци-
ента, как пазл. Он использовал всю до-

ступную информацию, не удовлетворя-
ясь пересказами, вникая в первичные
данные. Всем консультируемым паци-
ентам он сам проводил полный меди-
цинский осмотр: расспрос о жалобах,
аускультация, перкуссия, пальпация.
Он не только внимательно прочитывал
историю болезни и анализы, но и смот-
рел все доступные кардиограммы,
рентгеновские снимки, цитологические
и гистологические препараты своими
глазами.

Школа А.И. Воробьева продолжает
традиции Д.Д. Плетнева – А.Н. Крю-
кова – И.А. Кассирского и имеет свое
реальное воплощение в нескольких по-
колениях врачей, которые учились на
кафедре гематологии Центрального
института усовершенствования врачей
(ныне РМАНПО) с «Руководством по
гематологии» в руках. Гематологиче-
ский научный центр РАМН – ныне На-
циональный медицинский исследова-
тельский центр гематологии сохраняет
дух Школы А.И. Воробьева – добросо-
вестное и бескорыстное служение,
принятие пациента со всеми его про-
блемами и сложностями, поиск в меди-
цине не простых путей, а истины.

Биографию А.И. Воробьева можно
прочитать в Википедии. Записи его
лекций, разборов и разговоров с кол-
легами опубликованы на сайте
www.aivorobiev.ru.

На телеканале «Культура» досту-
пен замечательный документальный
фильм «Доктор Воробьев. Перечиты-
вая автобиографию».

Памяти Андрея Ивановича Воробьева
(01.11.1928–15.06.2020)
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К статье И.В. Маева и соавт. «Новая коронавирусная инфекция COVID-19: экстрапульмо-
нальные проявления» (с. 4)

Ðèñ. 2. Êëþ÷åâûå çâåíüÿ ïàòîãåíåçà ïîðàæåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ïðè COVID-19 (ïîÿñíåíèå â òåêñòå). 

Ðèñ. 1. Ñóììàðíîå ÷èñëî ëèö, èíôèöèðîâàííûõ SARS-CoV-2, â ìèðå (äàííûå Åâðîïåéñêîãî öåíòðà ïðîôèëàêòèêè è êîíò-
ðîëÿ çàáîëåâàíèé, 19.05.2020) [8].
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ðåíèÿ ÑÏÏÐ.
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1р=0,0005 при выписке по сравнению с поступлением; 2р=0,09 при выписке до и после 
внедрения СППР; 3р=0,0002 при выписке по сравнению с поступлением. 

К статье А.А. Чернова и соавт. «Результаты внедрения автоматизированной системы под-
держки принятия решения по назначению антикоагулянтов пациентам с фибрилляцией пред-
сердий» (с. 37)



К статье А.В. Анисоняна и соавт. «Неалкогольная жировая болезнь печени и сахарный диа-
бет 2-го типа: вопросы диагностики фиброза печени» (с. 73)

Ðèñ. 2. Íåèíâàçèâíûå ìåòîäû îöåíêè ÔÏ.

Аппарат FibroScan 502 TOUCH 
(оценка стадии фиброза печени)

Серологический тест ФиброМакс (оценка стадии фиброза, активности воспаления,
степени стеатоза, активности стеатогепатита, влияния алкогольного фактора)



К статье Н.В. Бакулиной и соавт. «Эозинофильный эзофагит и IgG4-связанное поражение
пищевода» (с. 100)

Ðèñ. 1. Àíàìíåç çàáîëåâàíèÿ (ñõåìàòè÷íî).
Примечание. ФГДС – фиброгастродуоденоскопия.

17 лет

9 лет

8 лет

Язва нижней трети пищевода. 
Компенсированный рубцовый 
стеноз нижней трети пищевода

ГЭРБ, эрозивный эзофагит. Болезнь Крона 
пищевода, ДПК? Белково-калорийная 
недостаточность 2-й степени

Целиакия, ГЭРБ, эрозивно-язвенный эзофагит. 
Белково-энергетическая недостаточность 1-й степени, смешанного 
генеза. Атопический дерматит, пищевая сенсибилизация к белку 
коровьего молока, яичному белку, пшенице, овсу

Появились раскачивания туловища из стороны в сторону во время еды, при 
ФГДС – микоэрозии в пищеводе, эозинофилия в крови. Атопический дерматит

3 года

Ðèñ. 2. Ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà ïèùåâîäà, 2012 ã. (îêðàñêà 
ãåìàòîêñèëèíèí-ýîçèíîì, ¥40, ¥200).

Ðèñ. 3. Ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà ïèùåâîäà, 2019 ã. (îêðàñêà
ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì, ¥40, ¥200).

Более 50 эозинофильных
лейкоцитов в поле зрения
(окраска гематоксилин-
эозином, ¥40)

Фиброз области изъязвле-
ния с преобладанием плаз-
моцитов (окраска гема-
токсилин-эозином, ¥200)

Ðèñ. 4. Ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà èç äíà ÿçâû ïèùåâîäà, 2019 ã.
(èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå).

CD138+ (¥200) IgG4+ (¥200)

Ðèñ. 5. Ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå àñïåêòû IgG4-ñâÿçàííûõ
çàáîëåâàíèé [36].

Патофизиологические аспекты IgG4-RD

ИЛ-4 ИЛ-4
Th2 10х при 

заболевании!!!

B-cell PC 
(IgG4) TN

Treg 
(TFH)
ИЛ-4+

ИЛ-4

При норме IgG4 5% 
их становится >40% ИЛ-1β

ИЛ-10
TGF-β

ИЛ-5

↑ЭозинофилыФиброз



К статье Г.Л. Игнатовой и соавт. «Опыт использования дупилумаба в лечении тяжелой 
бронхиальной астмы» (с. 95)

Ìèøåíè äëÿ òàðãåòíîé òåðàïèè áèîëîãè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè (ñ èçìåíåíèÿìè) [11].























Реклама







РАЗО® поможет РАЗОбраться 
с кислотой без компромиссов


