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Введение

Успехи в диагностике и лечении болезней тонкой кишки 
(ТК) в значительной мере обязаны достижениям мембра-
нологии – фундаментальной науки об ультраструктуре и 
функции мембран. Еще 50 лет назад они послужили пред-
посылкой для открытия А.М. Уголевым неизвестного ранее 
явления – мембранного пищеварения (МП), осуществляе-
мого ферментами, находящимися на щеточной кайме апи-
кальных мембран энтероцитов [1]. На рис. 1 показана 
щеточная кайма энтероцита с микроворсинками и гликока-

ликсом. На одной клетке находится приблизительно 36 тыс. 
(±450) микроворсинок [2]. Микроворсинки увеличивают 
площадь поверхности ТК до 200 м2 [3]. Ферменты панкре-
атического происхождения адсорбируются гликокаликсом 
из полости ТК и реализуют промежуточные стадии гидро-
лиза пищевых биополимеров. Собственно кишечные фер-
менты встроены в структуры плазматической мембраны 
щеточной каймы и являются экзогидролазами (пептидазы, 
дисахаридазы, липазы), образующими мономеры (амино-
кислоты, глюкоза, фруктоза, жирные кислоты), пригодные 
для всасывания.
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Аннотация
В статье описана энтеропатия с нарушением мембранного пищеварения (ЭНМП) как новая нозологическая форма. Основным 
клиническим проявлением ЭНМП являются плохая переносимость пищевых продуктов, в особенности углеводов, и снижение 
активности мембранных ферментов, в частности карбогидраз, в слизистой оболочке тонкой кишки (СОТК). Причиной болезни 
могут быть острые кишечные инфекции, вирусы, лекарственные препараты и другие агенты, повреждающие СОТК. Изложены 
патофизиология, классификация, клиническая картина и диагностика ЭНМП. Основу терапии составляет ребамипид, обладающий 
свойством уменьшать симптомы непереносимости углеводов и повышать активность дисахаридаз СОТК.
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The article describes enteropathy with impaired membrane digestion (EIMD) as a new nosological form. The main clinical manifestation 
of EIMD is the poor tolerance of food products, in particular carbohydrates and a decrease in the activity of membrane enzymes, in 
particular, carbohydrates, in the mucous membrane of the small intestine. The cause of the disease can be acute intestinal infections, 
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ААД – антибиотикоассоциированная диарея
МГАМ – мальтаза-глюкоамилаза
МП – мембранное пищеварение
ОКИ – острые кишечные инфекции
СИ – сахараза-изомальтаза
СИБР – синдром избыточного бактериального  
роста

СОТК – слизистая оболочка тонкой кишки
СРК – синдром раздраженного кишечника
ТК – тонкая кишка
ФЗК – функциональные заболевания кишечника
ЭНМП – энтеропатия с нарушением мембранного 
пищеварения
Ig – иммуноглобулин
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Рис.	 1.  Щеточная  кайма  мембраны  энтероцита  [2]:  а  – 
ворсинки ТК  (50 мкм); б – энтероцит с щеточной каймой 
(1  мкм);  в  –  щеточная  кайма  с  микроворсинками;  г  – 
микроворсинка (0,2 мкм).

МП происходит в зоне, недоступной бактериям. Срав-
нение размеров микроорганизмов с порами между микро-
ворсинками и сетью гликокаликса показывает, что щеточная 
кайма может быть уподоблена бактериальному фильтру, 
который обеспечивает стерильность заключительных стадий 
гидролиза и сосуществование организма хозяина с симби-
онтной микрофлорой [4].-

Симбионтная микрофлора располагается преимуще-
ственно в примембранном слое слизи на внешней стороне 
апикальной мембраны эпителиоцитов и получила название 
мукозной микрофлоры. Бόльшая ее часть организована в 
форме биопленок, прикрепленных к эпителию с помощью 
адгезивных связей, способствующих выживанию микробов 
в биотопе организма хозяина. Мукозная симбионтная ми-
крофлора обеспечивает энергией процесс созревания эпи-
телиоцитов, повышает колонизационную резистентность 
кишечной стенки, т.е. предупреждает обсеменение кишеч-
ника транзитной микробиотой. Биопленка продуцирует 
лизоцим, обеспечивает конкуренцию за рецепторы и пи-
щевые субстраты, стимулирует скорость регенерации эн-
тероцитов и участвует в обеспечении барьера между 
внутренней (гуморальной) и внешней (энтеральной) средой 
организма [5].

Большое значение имеет взаимосвязь кишечной микро-
флоры с иммунной системой организма. Она обеспечивает 
контроль за возникновением и развитием заболеваний, 
имеющих отношение к кишечной иммунной системе, не-
специфическому и специфическому иммунитету, пролифе-
рации, дифференцировке и секреции иммунных клеток 
кишечника. Уже появляются стратегии лечения, основанные 
на использовании пробиотиков и трансплантации микро-
биоты с целью коррекции иммунного гомеостаза. Можно 
предположить, что в будущем микробиом станет мощным 
терапевтическим инструментом, позволяющим проводить 
индивидуальное лечение с участием персонализированных 
микроорганизмов. Все изложенное указывает на исключи-
тельную роль ТК в жизнедеятельности организма, тем не 
менее главную роль она играет в пищеварении.

Физиология МП

Углеводы. Комплексные углеводы (крахмал, гликоген) 
и дисахариды (мальтоза, сахароза, лактоза, трегалоза) яв-
ляются основным источником глюкозы – энергетического 
источника жизнедеятельности клеток. Крахмал (амилоза + 
амилопектин) и гликоген (разветвленный полисахарид) 
расщепляются α-амилазой слюны и поджелудочной железы 
до олигосахаридов, мальтозы, мальтотриозы и лимитиро-
ванных декстринов. Слюнная амилаза кодируется геном 
AMY1, обнаруженным в хромосоме 1, и представляет собой 
эндофермент, который осуществляет гидролиз α(1–4)-связей 
как амилозы, так и амилопектина [6]. Амилоза – это ли-
нейный полисахарид, состоящий примерно из 500–20000 
α-D-глюкозных мономеров, соединенных α(1–4)-
гликозидными связями (рис. 2, а). Амилопектин состоит из 
крупных разветвленных амилоподобных цепочек, содер-
жащих до 2 млн молекул глюкозы, связанных в линейных 
участках через α(1–4)-связи, а в местах разветвлений – через 
α(1–6)-связи (рис. 2, б) [7].

Дальнейший этап переваривания углеводов происходит 
специфическими мембранными ферментами щеточной 
каймы кишечного эпителия. Семейство мембранных кар-
богидраз включает сахаразу-изомальтазу (СИ), мальтазу-
глюкоамилазу (МГАМ), трегалазу, лактазу. МГАМ и СИ 
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гидролизуют α(1–2)- и α(1–4)-гликозидные связи. Комплекс 
СИ обладает перекрестной способностью помогать МГАМ 
разрушать α(1–4)-связи [8]. Образуются короткоцепочечные 
продукты гидролиза мальтоза и мальтотриоза. СИ обеспе-
чивает практически 100% сахаразной активности и 60–80% 
мальтазной активности ТК человека [9].

Лактаза-флорозин гидролаза, обладающая активностью 
β-галактозидазы, является единственным ферментом, ко-
торый гидролизует лактозу в просвете кишечника.

Дисахаридазы располагаются вдоль ТК на апикальной 
мембране эпителиальных клеток, прикрепляясь к ней «яко-
рями» – Н- и О-гликозилированными белками [10]. Уровни 
экспрессии дисахаридаз в норме колеблются в широких 
пределах у разных людей. Установлено, что СИ, МГАМ и 
лактаза-флорозин гидролаза имеют оптимальную актив-
ность при pH 6 и сохраняют более 50% своей активности 
при pH<7, что согласуется с интралюминальным pH в ТК. 
Извлечение ферментов из мембраны влияет на их функци-
ональную способность, тем не менее показатели среднего 
содержания дисахаридаз можно использовать для обосно-
вания дисахаридазной недостаточности [11].

Отсутствие у людей β-амилазы препятствует усвоению 
клетчатки, в частности целлюлозы – углевода клеточной 
стенки растений, содержащего β(1–4)-гликозидные связи 
между молекулами глюкозы. Целлюлоза считается одним 
из самых распространенных органических материалов на 

земле. Действие изоформы s-амилазы ингибируется 
кислой (рН 1,5–3,5) средой желудка. Оптимальный уровень 
pH для s-амилазы составляет 6,7–7,0, поэтому дальнейшее 
усвоение углеводов не происходит. Однако изоформа 
амилазы поджелудочной железы, кодируемой геном AMY2, 
способна продолжать этот процесс, когда поджелудочная 
железа высвобождает достаточное количество бикарбо-
ната, чтобы нейтрализовать кислое содержимое просвета 
ТК [12].

Белки. В полости ТК белки перевариваются с помощью 
трипсина, химотрипсина А, В и С, эластазы, карбоксипеп-
тидаз А и В. Трипсин, химотрипсин и эластаза относятся 
к эндопептидазам, карбоксипептидазы А и В – к экзопеп-
тидазам. Панкреатические протеазы действуют как в по-
лости кишки, так и на ее поверхности в зоне гликокаликса. 
Они расщепляют белки до олигопептидов, состоящих из 
2–3 аминокислотных остатков [12].

Заключительный гидролиз олигопептидов осуществля-
ется собственно кишечными ферментами – аминопептида-
зами М, А и другими пептидазами, находящимися на 
мембране щеточной каймы. Отсутствие в щеточной кайме 
пептидаз, субстратная специфичность которых не дублиру-
ется другими пептидазами, приводит к нарушению МП. 
Пептидазы играют важную роль в обеспечении барьерной 
функции ТК по отношению к многочисленным антигенам 
и аллергенам пищевого происхождения.

Ðис. 2.	 Структура амилозы и амилопектина [7].
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Жиры. Бóльшая часть пищевых жиров состоит из три-
глицеридов с длинными цепями жирных кислот (ней-
тральные жиры), фосфолипидов (лецитина) и эфиров хо-
лестерина. Нерастворимые в воде жиры, прежде чем всо-
саться во внутреннюю среду организма, т.е. в кровь, 
подвергаются в ТК эмульгированию посредством желчи и 
становятся легкодоступными воздействию фермента. В 
результате липолитического гидролиза длинноцепочечные 
триглицериды расщепляются на свободные жирные кис-
лоты, моноглицериды и свободный глицерин. Среднецепо-
чечные триглицериды расщепляются панкреатической ли-
пазой до свободных жирных кислот. Значительная часть 
моноглицеридов подвергается дальнейшему гидролизу на 
мембране щеточной каемки под действием кишечной моно-
глицеридлипазы.

Патофизиология МП

Мембрана щеточной каймы слизистой оболочки ТК 
(СОТК) и ферментно-транспортные комплексы, обеспечи-
вающие МП и всасывание, легко уязвимы перед многочис-
ленными факторами внешней и внутренней среды. Им 
противостоят исключительно быстрая пролиферация и 
дифференциация эпителиоцитов, обеспечивающая смену 
эпителиального покрова СОТК каждые 3–6 дней, и протя-
женность ТК, превышающая рост взрослого человека в 2–2,5 
раза. СОТК является мишенью для многих инфекций, ток-
сических веществ, аутоиммунных реакций организма и 
других факторов внешней среды. Особенно легко повреж-
даются мембранные ферменты, осуществляющие оконча-
тельный гидролиз углеводов. Причина кроется в располо-
жении карбогидраз в дистальной части ворсинок тощей 
кишки, наиболее доступных для токсических и цитолити-
ческих факторов [1]. Именно поэтому нарушения МП наи-
более известны по клиническим проявлениям дисахари-
дазной недостаточности. Клинические проявления дефицита 
мембранных пептидаз и липаз практически остаются неиз-
ученными. Поэтому более точно отражает сущность болезни 
не «дисахаридазная недостаточность», а «энтеропатия с 
нарушением мембранного пищеварения» (ЭНМП). Согласно 
Международной классификации болезней 10-го пересмотра 
ЭНМП соответствует шифру K90.4 [13].

Классификация ЭНМП

ЭНМП может быть первичной (врожденной) и вто-
ричной (приобретенной). Причиной врожденной недоста-
точности являются генетические нарушения [14, 15]. Они 
проявляются избирательной непереносимостью пищевых 
продуктов вследствие селективного выпадения активности 
мембранных ферментов и, как правило, сопряжены с на-
рушениями транспорта образующихся мономеров (глюкозы, 
фруктозы, аминокислот и др.). Причиной вторичных на-
рушений служат повреждения СОТК антигенами пищевого 
и микробного происхождения, лекарствами и другими 
факторами внешней среды (табл. 1).

Лекарства. Длительное лечение нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами у 50–70% пациентов 
осложняется повреждением СОТК [16]. Патогенетическими 
механизмами служат местные и системные токсические 
эффекты, вызываемые ингибированием циклооксигеназы-1 
и другими факторами, повышающими проницаемость 
СОТК [17].

Таблица 1. Причины нарушений МП

Причины Источники

Генетические дефекты [14, 15]

Лекарства:

нестероидные противовоспалитель-
ные препараты

[16, 17]

кодеин [18]

ранитидин [19]

антибиотики [20–23]

Аутоиммунные заболевания:

целиакия [24–26]

язвенный колит [27]

болезнь Крона [28]

Вирусы иммунодефицита человека [29–31]

Кишечные инфекции [32, 33]

Ишемия кишки [34]

Хронические стрессы [35]

Дефицит железа [35]

Дефицит витамина А [35]

Существует большое количество сообщений о фарма-
кологических средствах, применяемых для лечения ожи-
рения и диабета, основанных на подавлении активности 
дисахаридаз в СОТК [36]. Некоторые из них, например 
N-бутилдеоксиноиримицин (миглустат), используются для 
лечения болезней Гоше и Ниманна–Пика и вызывают ди-
арею у большинства пациентов, так как подавляют актив-
ность мембранных ферментов [37]. Кодеин и ранитидин 
обладают ингибирующим влиянием на активность сахаразы 
в СОТК [18, 19].

Антибиотики. У 15–30% пациентов, получающих анти-
биотики, лечение осложняется антибиотикоассоциированной 
диареей (ААД). Она возникает в результате появления в 
кишке Clostridium difficile, Klebsiella spp. и Candida albicans, 
а также грибков и вирусов [20, 21]. Особенно часто ААД 
появляется при использовании антибиотиков, механизм 
действия которых связан с подавлением синтеза РНК-
полимеразы, нуклеиновых кислот, транспептидаз и других 
ферментов и белков цитоплазматических мембран микробов 
[22]. Частота AAД у пациентов, получающих лечение по-
добными антибиотиками, достоверно выше по сравнению 
с другими (35,36% против 21,43%); р=0,013 [23]. Механизмы 
развития ААД у больных, получающих антибиотики – ин-
гибиторы ферментов, остаются неясными, и нельзя исклю-
чить возможность «перекрестного» влияния их на фер-
ментные системы эпителиоцитов ТК.

Аутоиммунные заболевания. ТК постоянно подвер-
гается воздействию антигенов пищевого и микробного 
происхождения и очень восприимчива к аутоиммунным 
нарушениям. Защитную функцию осуществляет лимфо-
идная ткань кишечника (GALT – gut associated lymphoid 
tissue) самый большой отдел иммунной системы организма 
[38]. Особенно значительные изменения GALТ-системы 
наблюдаются у больных с иммунновоспалительными за-
болеваниями – целиакией, язвенным колитом и болезнью 
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Крона, оказывающими влияние на СОТК и мембранные 
ферменты. При целиакии уровни экспрессии кишечных 
дисахаридаз значительно снижаются вследствие атрофии 
ворсинок [24], что служит дополнительным тестом для 
диагностики целиакии у детей [25]. Мы используем фе-
номен прироста активности мембранных ферментов в 
биоптатах СОТК для оценки эффективности лечения 
больных целиакией [26].

Дефицит дисахаридаз в СОТК наблюдается у пациентов 
с язвенным колитом [27] и болезнью Крона [28], а экспе-
риментально индуцированное воспаление толстой кишки 
у животных вызывает депрессию активности дисахаридаз 
в подвздошной и тощей кишке [39].

Вирусы иммунодефицита человека. Симптомы не-
переносимости углеводов и других нутриентов часто по-
являются у лиц, инфицированных вирусом иммунодефицита 
человека [29]. У пациентов со СПИД некоторые авторы 
наблюдали выраженный дефицит СИ и лактазы [30], при-
чину которого связывали с инфекцией оппортунистиче-
скими энтеропатогенами [31].

Другие факторы, влияющие на активность дисаха-
ридаз. N. Jourdan и соавт. установили, что ротавирусные 
инфекции и острые кишечные инфекции (ОКИ), вызыва-
емые Yersinia enterocolitica, повреждают ультраструктуру 
микроворсинок энтероцитов и снижают экспрессию дисаха-
ридаз [32]. Ингибирующим влиянием на активность дисаха-
ридаз обладают токсины шигелл, которые, кроме того, 
непосредственно повреждают кишечный эпителий [33]. J. 
Varga и соавт. установили в экспериментах на животных, 
что ишемия кишечника вызывает снижение активности 
дисахаридаз в ТК [34]. G. Boudry и соавт. сообщили, что 
хронические психологические стрессы, а также дефицит 
железа и витамина А являются факторами, связанными с 
потерей активности сахаразы в кишечнике крыс [35].

Таким образом, мембрана щеточной каймы СОТК ста-
новится мишенью для многих инфекций, токсических ве-
ществ, аутоиммунных реакций организма и других факторов 
внешней среды, являющихся причиной формирования 
ЭНМП.

Распространенность ЭНМП

Мы исследовали распространенность дисахаридазной 
недостаточности у 74 пациентов с функциональными за-
болеваниями кишечника (ФЗК), из которых у 37 согласно 
Римским критериям 2016 г. диагноз «синдром раздраженного 
кишечника» (СРК), у 33 – «функциональная диарея», у 4 
– «функциональный запор». При исследовании активности 
карбогидраз СОТК по методу Далквиста в модификации 
Триндера в дуоденальных биоптатах лактазная недостаточ-
ность выявлена у 87,8% пациентов, мальтазная – у 48,6%, 
сахаразная – у 51,3%, недостаточность глюкоамилазы – у 
85,1%. Активность всех исследованных ферментов оказа-
лась сниженной у 23 (31,1%) пациентов c ФЗК, недостаточ-
ность 1–3 карбогидраз – у 47 (63,5%) [40]. В результате 
комплексного лечения, основу которого составило ограни-
чение сахара больным с недостаточностью сахаразы, про-
дуктов, содержащих крахмал, – больным с дефицитом 
глюкоамилазы и мальтазы и молока – пациентам с гипо-
лактазией, у всех больных отмечена тенденция к нормали-
зации стула, уменьшению болей и вздутий живота. Таким 
образом, у 94,6% из 74 пациентов с ФЗК диагноз соответ-
ствовал ЭНМП.

Клиническая картина ЭНМП

Клинические признаки нарушений МП мы описали 
еще в 1987 г., применив метод перфузии ТК растворами 
крахмала у больных с заболеваниями органов пищева-
рения [41]. Для нарушения этого типа пищеварения ха-
рактерны неустойчивый стул с преобладанием диареи, 
метеоризм, дискомфорт и боли в животе, сопряженные 
с употреблением пищевых продуктов, содержащих олиго- 
и дисахариды (молоко и молочные продукты, фрукты, 
кондитерские изделия, включающие рафинированные 
углеводы, варенья, соки). Менее отчетливо прослежива-
ется связь симптомов с употреблением жиров и белков 
[42]. Именно эти симптомы свойственны ЭНМП. Их 
появление объясняется формированием синдрома избы-
точного бактериального роста (СИБР) в просвете ТК. 
Бактериальное обсеменение индуцируется химусом, на-
сыщенным продуктами промежуточного гидролиза ну-
триентов, являющимся идеальной питательной средой 
для микробов. Бактериальная ферментация химуса вы-
зывает повышение осмотического давления и секрецию 
воды, что является причиной метеоризма, дискомфорта 
и болей в животе. Больные ЭНМП вынуждены в той или 
иной мере придерживаться индивидуальных диет, ис-
ключающих плохо переносимые продукты. Питание 
становится физиологически неполноценным, малокало-
рийным, способствующим похудению. Качественные 
нарушения трофики появляются при поражениях не 
только ферментных систем СОТК, но и транспортеров, 
ответственных за всасывание мономеров, ионов и воды. 
Появление избыточного бактериального роста в ТК усу-
губляет клиническую симптоматику. Кишечные анти-
септики, регуляторы моторики, панкреатические фер-
менты и пробиотики лишь временно уменьшают интен-
сивно сть  клиниче ских проявлений.  Длительное 
персистирование метеоризма, неустойчивого преимуще-
ственно жидкого стула, дискомфорта и болей в животе, 
сужение пищевого рациона ухудшают качество жизни 
пациентов и вынуждают их повторно обращаться за по-
мощью в различные лечебные учреждения, повторять 
лабораторные и инструментальные исследования. У 
большинства из них формируются психопатологические 
нарушения: раздражительность, повышенная возбуди-
мость, чрезмерная утомляемость, нарушения сна, пони-
женное настроение, неверие в выздоровление, канцеро-
фобия. Назначение психотропных средств патогенети-
чески оправданно, но, в отличие от пациентов с СРК и 
воспалительными заболеваниями кишечника, не оказы-
вает ожидаемого улучшения, поскольку не влияет на МП.

Диагноз

Диагноз устанавливают на основании показателей 
активности мальтазы, сахаразы, глюкоамилазы и лактазы 
в биоптате, полученном из дистального отдела двенад-
цатиперстной кишки. Биоптаты помещают в изотониче-
ский раствор натрия хлорида, гомогенизируют и выпол-
няют три последовательные ферментативные реакции по 
методике А. Далквиста в модификации Триндера [26]. 
Первая из них заключается в гидролизе дисахаридов, 
вторая – в окислении образующейся глюкозы при участии 
глюкозооксидазы до образования глюконовой кислоты и 
перекиси водорода. В третьей реакции атомарный кис-
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лород, освобождающийся из перекиси водорода под 
действием пероксидазы, реагирует с фенолом и 4-ами-
ноантипирином с образованием хинонимина с окраши-
ванием растворов в красный цвет. Об активности дисаха-
ридаз судят по интенсивности окраски, которую измеряют 
на спектрофотометре с длиной волны 495 нм. Активность 
ферментов выражают в нанограммах освобожденной 
глюкозы на 1 мг ткани в минуту (нг глюкозы/мг ткани × 
мин).

В табл. 2 показана активность карбогидраз, исследо-
ванная у 80 человек контрольной группы [43].

На рис. 3 показан алгоритм диагностики ЭНМП, следуя 
которому пациентам выполняют анализ крови на иммуно-
глобулины (Ig) А, М, G, Е общий и специфические пищевые, 
антитела к глиадину и тканевой трансглутаминазе, эзофа-
гогастродуоденоскопию с гистологическим и биохимиче-
ским исследованием дуоденальных биоптатов ферментов, 
колоноилеоскопию с биопсией слизистой оболочки толстой 
кишки (при необходимости), КТ-энтерографию с контра-
стированием, видеокапсульную эндоскопию (по показа-
ниям), дыхательный тест (водородный или водородно-ме-

тановый), анализ кала на антитела к ОКИ, копрограмму и 
фекальный кальпротектин.

Дифференциальный диагноз

Для исключения пищевой аллергии применяют панель 
с пищевыми аллергенами. Дифференциальный диагноз с 
целиакией и аутоиммунной энтеропатией проводят на ос-
новании данных серологических и гистологических ис-
следований крови и СОТК. Болезнь Крона исключают с 
помощью эндоскопии кишечника, в том числе с использо-
ванием видеокапсулы, позволяющей обнаружить ее ранние 
проявления [44]. Определенные трудности представляет 
диагностика микроскопического (лимфоцитарного и колла-
генозного) колита у больных хронической диареей, так как 
требуется выполнение топографической биопсии слизистой 
оболочки из всех отделов толстой кишки. Следует подчер-
кнуть, что у пациентов с перечисленными заболеваниями 
можно обнаружить недостаточность МП, но только нозо-
логический диагноз является правильным путем к успеш-
ному лечению. В этом плане исключением являются СРК 

Таблица 2. Активность карбогидраз в слизистой оболочке дистального отдела двенадцатиперстной кишки [43]

Контрольная группа (n=80)
Активность карбогидраз, нг глюкозы/мг ткани × мин

глюкоамилаза мальтаза сахараза лактаза

M±m 618,5±315,7 852,3±248,5 176,1±77,1 57,6±27,6

Диапазон активности (M±2s) 100–1571 558–1323 91–348 17–148

Рис.	3.	 Алгоритм диагностики ЭНМП.
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и другие ФЗК. Подтверждение сниженной активности 
мембранных ферментов у данной категории больных дает 
возможность установить у них не синдромный, а кон-
кретный нозологический диагноз, открывающий путь к 
патогенетической терапии.

Лечение

Комплексная терапия ЭНМП включает диету, кишечные 
антисептики, регуляторы моторики, пробиотики и цитопро-
текторы.

Диета. В рационе ограничивают олигосахариды, со-
стоящие из 2 и более (до 10) остатков моносахаридов, 
связанных между собой гликозидными связями. Диета 
получила название FODMAP (the low fermentable, 
oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and polyols 
diet) [45, 46]. Положительное влияние ее объясняется умень-
шением нагрузки на ферментативно-транспортные ком-
плексы СОТК.

Пробиотики. Препараты, содержащие живые штаммы 
нормальных кишечных бактерий, подавляют патогенную 
и условно-патогенную микробиоту с помощью молочной 
кислоты, короткоцепочечных жирных кислот и секреторного 
IgА. Молочная кислота подавляет адгезию патогенной 
микрофлоры к кишечному эпителию, короткоцепочечные 
жирные кислоты способствуют регенерации эпителиоцитов, 
секреторный IgА подавляет колонизацию чужеродной ми-
кробиоты. Пробиотики обладают способностью повышать 
активность лактазы в СОТК человека [47], возможно, и 
других мембранных ферментов.

Эффективность пробиотической терапии удалось суще-
ственно повысить путем создания сорбированных форм, 
обладающих способностью восстанавливать адгезивные 
связи мукозной микрофлоры и поврежденную биопленку. 
Пробифор содержит микроколонии бифидобактерий, со-
бранные на специальном носителе, обеспечивающем их 
доставку и прикрепление к биопленке кишечника. Каждая 
микроколония содержит от 20 до 200 бактерий. Такая кон-
струкция обеспечивает нормальную функцию биопленки. 
Высокая концентрация сорбированных на частицах акти-
вированного угля бифидобактерий (Bifidobacterium bifidum 
№1), являющихся антагонистами патогенных и условно-
патогенных микроорганизмов, приводит к ускоренной 
нормализации микробиоценоза желудочно-кишечного 
тракта, активизации восстановительных процессов в сли-
зистых оболочках и повышению противоинфекционной 
резистентности организма. Антитоксическое действие 
препарата обеспечивается быстрым заселением кишечника 
микроколониями бифидобактерий, восстановлением нор-
мальной микрофлоры. Бифидобактерии в высокой концен-
трации активируют мембранные ферменты ТК, синтез 
витаминов и аминокислот, усиливают защитную функцию 
кишечника и иммунную защиту организма.

Сорбированные пробиотики (Пробифор, Бифидумбактерин 
Форте, Флорин Форте) рекомендуется назначать по 2 пакетика 
(капсулы) 2 раза в день во время еды, в течение 4 нед.

Регуляторы моторики. Дюспаталин, Дицетел, Метео-
спазмил и тримебутин оказывают стимулирующее действие 
при гипокинезии кишечника и спазмолитическое при гипер- 
и дискинезии. Препараты целесообразно применять «по 
требованию» в случае появления болей, а тримебутин – по 
200 мг 3 раза в день, курсами продолжительностью от 4 до 
12 нед.

Кишечные антисептики подавляют избыточный рост 
бактерий в ТК, появление которого связано с СИБР, отяго-
щающим ЭНМП. Применяются препараты из группы хи-
нолонов (нитроксолин, 5-НОК), фторхинолонов (Таривид, 
Цифран и др.), производные нитрофурана (Эрсефурил, 
Фурадонин, фуразолидон) и антисептики (Интетрикс), 
рифаксимин (Альфа Нормикс) – антибиотик широкого 
спектра действия из группы рифамицина. Обычно ки-
шечные антисептики выбирают эмпирически, длительность 
лечения – от 7 до 10 дней. Возможна смена препарата при 
отсутствии желаемого эффекта на динамику диареи, мете-
оризма и других «кишечных» симптомов, показателей 
дыхательного теста.

В результате лечения диетой, кишечными антисепти-
ками, регуляторами моторики и пробиотиками у больных 
уменьшаются клинические симптомы, связанные с употре-
блением углеводов. Тем не менее выздоровления не на-
ступает, и при попытке расширять диету кишечные сим-
птомы возобновляются.

Ребамипид – производное α-аминокислоты 2(1H)-
хинолинона, способствует заживлению язвенных поражений 
желудка и ТК [48]. Механизм цитопротективного действия 
связан со стимуляцией синтеза простагландинов Е2 и I2, 
подавлением свободнорадикального окисления тканей и 
накопления нейтрофилов, стимуляцией экспрессии факторов 
роста. Происходит активация в эпителии генов факторов 
роста и прямое влияние на эндотелий микрососудов. Сти-
муляция ребамипидом интерлейкина-2, TGF, EGF, HFG, 
FGF и IGF1 способствует улучшению пролиферации эпи-
телия [49].

По нашим данным, препарат Ребагит (фирма 
PRO.MED.CS Praha a.s.) повышает пищевую толерантность 
и активность дисахаридаз в СОТК. Положительный эффект 
Ребагита отмечен через 12 нед у 13 больных ЭНМП, полу-
чавших препарат в дозе 300 мг в день. Переносимость 
пищевых продуктов улучшилась у 9 больных, у 2 не из-
менилась. Метеоризм прекратился у 3, у 7 уменьшился и 
у 3 остался прежним. Боли и дискомфорт в животе пре-
кратились у 3, уменьшились у 8 и остались прежними у 2 
пациентов. Нарушения стула прекратились у 4, уменьши-
лись у 6 и остались без изменений у 3 больных. Через 12 
нед лечения активность мальтазы возросла на 64% 
(р=0,0019), глюкоамилазы – на 82% (р=0,016), сахаразы – на 
97% (р=0,0041) по сравнению с исходной активностью 
ферментов. Активность лактазы существенно не измени-
лась.

При гистологическом исследовании СОТК наблюдалось 
снижение лимфоплазмоцитарной инфильтрации в соб-
ственной пластинке, увеличивалась высота кишечных 
ворсин. В их эпителии присутствовали полностью диффе-
ренцированные столбчатые энтероциты с четко контуриро-
ванной щеточной каймой. Между ними часто встречались 
бокаловидные клетки. У некоторых энтероцитов сохраня-
лись участки субнуклеарной вакуолизации цитоплазмы [50].

Таким образом, нами впервые обнаружено свойство 
ребамипида повышать активность дисахаридаз в СОТК, что 
послужило основанием для применения его в комплексном 
лечении больных ЭНМП. Дальнейшее исследование этой 
проблемы мы предполагаем сосредоточить на продолжи-
тельности цитопротективного влияния ребамипида на МП 
и проксимо-дистальных градиентах пищеварительной 
функции ТК, раскрывающих ее компенсаторные возмож-
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ности, впервые продемонстрированные на эксперимен-
тальных животных А.М. Уголевым [1, 4].

Заключение

В статье описана ЭНМП, основным клиническим про-
явлением которой является непереносимость пищевых 
продуктов, вызываемая низкой активностью кишечных 
карбогидраз и, возможно, других ферментов СОТК. Ос-
нову патогенетической терапии ЭНМП представляет ре-
бамипид, повышающий активность дисахаридаз и умень-

шающий симптомы, связанные с пищевыми интолерант-

ностями.
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Аннотация
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Синдром механической желтухи (МЖ), развивающийся 
вследствие нарушения оттока желчи из печени, всегда 
требует срочной госпитализации в хирургический стаци-
онар для выполнения какого-либо вида желчеотведения, 
поскольку чреват развитием печеночной недостаточности. 
Между тем дифференциальный диагноз между механиче-
ским и паренхиматозным типами желтухи нередко вызывает 

трудности на этапе госпитализации, что приводит к увели-
чению сроков оказания медицинской помощи.

Кроме того, несмотря на очевидность необходимости 
хирургических манипуляций при МЖ, спорным остается 
вопрос о целесообразности проведения консервативных 
мероприятий, направленных на дезинтоксикацию орга-
низма.
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Эти и другие проблемы обсуждены группой экспертов 
посредством согласительного исследования (консенсуса), 
целью которого являлись изучение наиболее актуальных 
вопросов диагностики и лечения МЖ и консолидация 
мнений ведущих российских специалистов (хирургов, он-
кологов, реаниматологов, специалистов по лучевой диа-
гностике, эндоскопии, интервенционной радиологии).

В реализации консенсуса приняли участие 35 экспертов 
из различных городов России, представляющих 21 учреж-
дение. Схема проведения консенсуса не отличалась от та-
ковой при предыдущих исследованиях. Эксперты подгото-
вили литературные справки по порученным им вопросам. 
Составленные на основании данных мировой литературы 
(клинических рекомендаций, метаанализов и т.д.) литера-
турные справки объединены в один документ, который 
разослан всем экспертам консенсуса для обоснования их 
позиции при итоговом электронном онлайн-голосовании.

Электронное голосование прошло по Дельфийской 
системе с использованием 6-балльной шкалы Лайкерта:

• 1 – полностью согласен (А+);
• 2 – согласен с небольшими замечаниями (А);
• 3 – согласен со значительными замечаниями (А-);
• 4 – не согласен, но при этом со значительными за-

мечаниями (D-);
• 5 – не согласен, но при этом с небольшими замеча-

ниями (D);
• 6 – категорически не согласен (D+).
Соглашение считалось достигнутым, если с положением 

согласились (A+, А, A-) свыше 2/3 экспертов (67% и более) 
[5].

Итоги работы и результаты голосования представлены 
на консенсус-конференции в рамках 45-й сессии Централь-
ного научно-исследовательского института гастроэнтеро-
логии (Москва, 1 марта 2019 г.). Структуру Российского 
консенсуса по МЖ составили 28 вопросов, сгруппиро-
ванных в 5 разделов, полный обзор которых представлен в 

№6 журнала «Хирургия. Журнал им. Н.И. Пирогова» (2020 
г.). Однако первые два раздела консенсуса касаются проблем 
диагностики и консервативного лечения больных с МЖ, 
что представляется интересным и важным для специалистов 
самых разных направлений медицины.

Раздел 1. Верификация характера и 
причины желтухи

В какие сроки после обращения больного за медицин-
ской помощью необходимо определить механический ха-
рактер желтухи?

Механический характер желтухи должен быть уста-
новлен в кратчайшие сроки для определения правильной 
маршрутизации больного и оказания своевременной по-
мощи – от 2 до 24 ч с момента обращения.

Уровень доказательности 5. Степень рекомендаций В.
Уровень достигнутого соглашения: А+ 81,3%, А 18,8%, 

А+ 0, D- 0, D 0, D+ 0.
В настоящее время каких-либо рандомизированных ис-

следований и метаанализов по этому вопросу не найдено. 
Данный тезис основан на многолетнем опыте ведущих 
экспертов РФ, который накоплен в процессе лечения 
больных с МЖ и ее осложнений, связанных с поздней 
диагностикой характера желтухи [1–4].

Достаточно ли клинических, анамнестических и лабо-
раторных данных для установления механического харак-
тера желтухи?

Абсолютно точных и патогномоничных клинических и 
лабораторных признаков МЖ нет.

Уровень доказательности 3A. Степень рекомендаций В.
Уровень достигнутого соглашения: А+ 78,1%, А 15,6%, 

А- 6,3%, D- 0, D 0, D+ 0.
Основные сведения из анамнеза, наиболее важные для 

диагностики данные физикального обследования и лабора-
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торных исследований позволяют заподозрить обтураци-
онную желтуху примерно у 80% больных [5]. На амбула-
торном этапе без использования современных диагности-
ческих технологий частота диагностических ошибок 
достигает 15–20% [6, 7]. Общеклинические и биохимиче-
ские лабораторные анализы сами по себе малопригодны 
для ранней диагностики МЖ [8, 9]. Тем не менее у всех 
пациентов с подозрением на МЖ рекомендуется выполнять 
общий анализ крови и мочи, а также биохимический анализ 
крови [10–12].

Можно ли считать чрескожное ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ) основным достоверным скрининговым методом 
диагностики билиарной гипертензии?

Чрескжное УЗИ является скрининговым методом у 
всех пациентов с МЖ, позволяющим с высокой степенью 
вероятности выявить расширение желчных протоков, что 
свидетельствует о механическом характере желтухи.

Уровень доказательности 1A. Степень рекомендаций 
А.

Уровень достигнутого соглашения: А+ 68,8%, А 28,1%, 
А- 3,1%, D- 0, D 0, D+ 0.

Алгоритм лучевой диагностики следует определять с 
учетом технического оснащения медицинского учреждения, 
при этом памятуя о том, что метод должен быть доступным, 
информативным, безопасным и не приводить к осложне-
ниям. Всем этим требованиям отвечает чрескожное УЗИ. 
На основании обнаружения расширенных желчных про-
токов УЗИ дает возможность быстро установить обтураци-
онный характер желтухи, что чрезвычайно важно для 
проведения дальнейших лечебных (декомпрессионных) 
мероприятий [13, 14]. Чувствительность УЗИ в выявлении 
причин МЖ составляет 87–90%, при желчнокаменной бо-
лезни – 98,3–99%, опухолях – 63,9–70%; общая специфич-
ность – 85,4–90% [15, 16].

Являются ли данные УЗИ об уровне билиарного блока 
(дистальный или проксимальный) определяющими для вы-

бора дальнейшего алгоритма дообследования у больных с 
МЖ?

Экспертное чрескожное УЗИ позволяет установить 
локализацию блока желчных протоков, что определяет 
выбор дальнейших методов обследования больных для 
установления причины МЖ.

Уровень доказательности 1A. Степень рекомендаций А.
Уровень достигнутого соглашения: А+ 62,5%, А 31,3%, 

А- 3,1%, D- 3,1%, D 0, D+ 0.
УЗИ является доступным, безопасным и высокоинформа-

тивным методом оценки уровня билиарного блока [17]. К его 
недостаткам относится субъективность результатов, которые 
зависят от опыта оператора, класса аппаратуры и подготовки 
больного. Поэтому в мировых рекомендациях в последние 5 
лет предпочтение при МЖ отдается результатам магнитно-
резонансной холангиографии (МРХГ) [18, 19].

Каков порядок выполнения комплекса диагностических 
методов исследования с целью определения причины МЖ 
(экспертного чрескожного УЗИ, мультиспиральной компью-
терной томографии – МСКТ, магнитно-резонансной томо-
графии, эндоскопической ультрасонографии) в зависимости 
от уровня билиарного блока?

При подозрении на холангиолитиаз алгоритм дообсле-
дования включает МРХГ и эндоскопическую ультрасоно-
графию. При подозрении на опухолевый процесс с дис-
тальным уровнем блока на первый план выходят МСКТ с 
болюсным контрастированием и эндо-УЗИ. При прокси-
мальном уровне билиарного блока на первом этапе необ-
ходимо выполнять магнитно-резонансную томографию и 
МРХГ с целью уточнения степени разобщения внутрипе-
ченочных желчных протоков и выявления опухолевого 
распространения. Уточняющим способом диагностики 
является МСКТ с болюсным контрастированием. Оконча-
тельный метод диагностики уровня билиарного блока – 
прямая холангиография (эндоскопическая ретроградная 
холангиопанкреатография или чрескожная чреспеченочная 
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холангиография), используемая в настоящее время только 
в момент декомпрессии желчных потоков и непосред-
ственно перед операцией [20–25].

Уровень доказательности 1A. Степень рекомендаций А.
Уровень достигнутого соглашения: А+ 59,4%, А 37,5%, 

А- 3,1%, D- 0, D 0, D+ 0.

Возможно ли установить диагноз МЖ без билиарной 
гипертензии?

МЖ при отсутствии инструментальных признаков рас-
ширения желчных протоков отмечается при заболеваниях, 
протекающих с внутрипеченочным холестазом (гепатоцел-
люлярным или каналикулярным), предсуществующих би-
лиарной обструкции.

Уровень доказательности 4. Степень рекомендаций D.
Уровень достигнутого соглашения: А+ 84,4%, А 12,5%, 

А- 0, D- 0, D 0, D+ 3,1%.
Желчные протоки могут быть нерасширенными при 

следующих болезнях, сопровождаемых МЖ: микрохоледо-
холитиазе [26, 27], первичном склерозирующем холангите 
малых протоков в сочетании с доминантной стриктурой 
главного протока [28, 29], описторхозе [30], атрезии 
желчных протоков (встречается в педиатрической практике), 
а также при нарушении кровообращения по печеночной 
артерии вследствие тромбоза, отслоения интимы, перевязки 
(чаще всего во время или после хирургического вмешатель-
ства) [31].

Целый ряд заболеваний печени, сопровождающихся 
внутрипеченочным каналикулярным или гепатоцеллю-
лярным холестазом, имитируют нарастание внепеченочного 
холестаза, такие как: инфицирование острым вирусным 
гепатитом А, C, Е, токсическое поражение (алкогольное, 
лекарственное), болезни накопления, сопровождающиеся 
внутрипеченочным холестазом (неалкогольная жировая 
болезнь печени), аутоиммунные болезни печени (например, 
первичный билиарный холангит) [32].

Раздел 2. Консервативные методы 
лечения больных с МЖ

Нужно ли назначать антибиотики при отсутствии хо-
лангита?

Антибактериальные (АБ) препараты при МЖ применя-
ются в двух случаях: при отсутствии клинических при-
знаков инфекции с целью профилактики вероятных инфек-
ционных осложнений, в том числе при угрозе развития 
таковых вследствие хирургического вмешательства; при 
наличии инфекции с целью патогенетической терапии. 
Профилактическое использование противомикробных пре-
паратов при выполнении эндоскопической ретроградной 
холангиопанкреатографии не рекомендуется [33].

Уровень доказательности 1A. Степень рекомендаций A.
Уровень достигнутого соглашения: А+ 40,6%, А 46,9%, 

А- 6,3%, D- 6,3%, D 0, D+ 0.
Эти два подхода принципиально отличаются как по 

длительности применения АБ-препаратов, так и по каче-
ственному составу проводимой терапии. Каждое лечебное 
учреждение разрабатывает и утверждает собственный про-
токол АБ-профилактики и терапии на основе Национальных 
клинических рекомендаций, адаптированных по резуль-
татам собственного микробиологического мониторинга (IA) 
[34, 35]. Необходимо понимать, что само наличие МЖ, 
длительность и степень выраженности не влияют на выбор 
АБ-препарата [36].

Когда необходима коррекция нарушений свертывающей 
системы крови перед выполнением билиарной деком-
прессии?

Коррекция нарушений свертывающей системы крови 
при МЖ обязательна при увеличении уровня международ-
ного нормализованного отношения (МНО) более 2, при 
гипофибриногенемии ниже 1,5 г/л, тромоцитопении ниже 
50×109/л.

Уровень доказательности 1A. Степень рекомендаций A.
Уровень достигнутого соглашения: А+ 62,5%, А 31,3%, 

А- 6,3%, D- 0, D 0, D+ 0.
В качестве диагностического минимума определяются 

протромбиновое время (выраженное в МНО или протром-
бине по Квику) и число тромбоцитов. Рекомендуемый ла-
бораторный показатель при оценке состоятельности гемо-
стаза у пациентов с патологией печени – фибриноген по 
Клаусу. Оптимальным вариантом является выполнение 
тромбоэластографии/тромбоэластометрии. Как безопасный 
уровень для минимальных инвазивных вмешательств опре-
делено МНО от 1,2 до 2,0. Требует предпроцедурного воз-
мещения гипофибриногенемия менее 1,5 г/л. Основными 
средствами коррекции коагулопатии являются свежезамо-
роженная плазма, препараты витамина K, ингибитор фи-
бринолиза – транексамовая кислота. При выявлении тром-
боцитопении перед выполнением инвазивного вмешатель-
ства необходимо осуществление заместительной трансфузии 
концентрата тромбоцитов с целевым уровнем от 50 до 
80×109/л [37–40].
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Являются ли медикаментозные методы лечения больных 
с МЖ альтернативой билиарной декомпрессии?

Медикаментозное лечение больных с МЖ носит ис-
ключительно паллиативный характер и относится к вспо-
могательным видам лечения, не имеющим самостоятельного 
значения и не являющимся альтернативой методам, на-
правленным на восстановление желчеоттока.

Уровень доказательности 1A. Степень рекомендаций A.
Уровень достигнутого соглашения: А+ 81,3%, А 15,6%, 

А- 0, D 0, D 0, D+ 3,1%.
При развитии МЖ вследствие обструкции желчевыво-

дящих путей лечение прежде всего должно быть направлено 
на обеспечение внутреннего или наружного оттока желчи 
[41]. Медикаментозное лечение при МЖ, как правило, на-
правлено на коррекцию метаболических изменений, а также 
расстройств в системе свертывания крови, профилактику и 
лечение инфекционных осложнений и острой почечной 
недостаточности [42]. Лекарственная терапия также важна 
в облегчении и купировании кожного зуда [43].

Какая роль экстракорпоральных методов лечения у 
больных с МЖ до и после билиарной декомпрессии?

Основным методом лечения пациентов с МЖ является 
декомпрессия желчных протоков различными способами 
(рентгенрадиологические, эндоскопические, хирургиче-
ские). Экстракорпоральные методы лечения применяют 
только при некоторых осложнениях, связанных с МЖ.

Уровень доказательности 2B. Степень рекомендаций B.
Уровень достигнутого соглашения: А+ 84,4%, А 15,6%, 

А- 0, D- 0, D 0, D+ 0.

К осложнениям МЖ, требующим проведения экстра-
корпоральных методов лечения, относят острую почечную 
недостаточность без сепсиса или на фоне сепсиса и острую 
печеночную недостаточность. Непрерывная заместительная 
почечная терапия и прерывистый гемодиализ эффективны 
у пациентов с тяжелым сепсисом и острой почечной недо-
статочностью. Плазмосорбция и плазмофильтрация сни-
жают уровень билирубина и других токсических метабо-
литов, образующихся на фоне МЖ и холестаза, но про-
лонгированный эффект отмечается только при адекватной 
билиарной декомпрессии [44–46].

Заключение

Диагноз МЖ вне зависимости от ее причины может 
быть установлен в течение нескольких часов после обра-
щения больного за медицинской помощью на основании 
клинического обследования, данных лабораторных и ин-
струментальных методов. Высокоинформативным и наи-
более доступным скрининговым методом диагностики ха-
рактера желтухи является транскорпоральное УЗИ, срочное 
проведение которого определяет маршрутизацию пациента. 
Последовательность выполнения других методов лучевой 
диагностики зависит от уровня билиарного блока. Консер-
вативные лечебные мероприятия при МЖ необходимы, 
однако они должны проводиться на этапе подготовки и/или 
после осуществления билиарной декомпрессии.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Скрининг целиакии среди больных гастроэнтерологического 
профиля
С.В. Быкова, Е.А. Сабельникова, Р.Б. Гудкова, К.К. Носкова, Л.М. Крумс, А.И. Парфенов

ГБУЗ «Московский клинический научный центр им. А.С. Логинова» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия

Резюме
Цель. Определить частоту целиакии среди больных с патологией органов пищеварения и критерии ее активного выявления.
Материалы и методы. Обследованы 1358 больных, направленных к гастроэнтерологу с 2016 по 2019 г., из них 140 – с уста-
новленной ранее целиакией, мужчин – 339 (24,9%), женщин – 1019 (75,1%). Средний возраст составил 40,4±15,4 года (18–86 
лет). Всем больным определяли антитела к тканевой трансглютаминазе (IgA, IgG АТ тТГ), а также анализировали клинические 
симптомы и лабораторные показатели. Результаты подвергали статистической обработке с помощью программы Statistica 13.3 
(StatSoft Inc., США).
Результаты. Из числа обследованных больных без целиакии (1218) повышение уровня АТ тТГ IgA и IgG отмечено у 59 (4,8%), 
повышение АТ тТГ IgA – у 54 (4,4%), а АТ тТГ IgG – у 38 (3,1%) больных. Впервые диагноз целиакии установлен у 51 (4,2%) 
пациента. Основными симптомами являлись диарея (88%), боли в животе (60,7%), вздутие и урчание в животе (73,8%), отрыжка 
воздухом и тошнота (40,3%), снижение массы тела у 44,3%. Снижение гемоглобина определялось у 31,6% больных, гипофер-
ремия – 33%, гипопротеинемия – 12,6%, гипоальбуминемия – 12%, гипокалиемия – 5,48%, гипокальциемия – 21,9%, повышение 
уровня печеночных трансаминаз – у 14% больных (аспартатаминотрансфераза – 14,54%, аланинаминотрансфераза – 14,6%). 
У больных с впервые выявленной целиакией достоверно чаще, чем у больных с нормальными показателями АТ тТГ, наблюдались 
лабораторные признаки мальабсорбции и повышение маркеров, что подтверждает необходимость выявления целиакии среди 
пациентов с указанными лабораторными отклонениями.
Заключение. Частота целиакии среди больных гастроэнтерологического профиля составила 4,2%, что выше, чем в общей по-
пуляции (1%). Комплексный анализ клинических симптомов и лабораторных показателей позволяет выявлять больных целиакией 
на этапе первичного обращения к врачу и назначать этиотропное лечение.

Ключевые слова: целиакия, частота выявления, антитела к тканевой трансглютаминазе
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Screening for celiac disease among patients of the gastroenterological profile

S.V. Bykova, E.A. Sabelnikova, R.B. Gudkova, K.K. Noskova, L.M. Krums, A.I. Parfenov

Loginov Moscow Clinical Research and Practical, Moscow, Russia

Aim. To determine the frequency of celiac disease (CD) among gastroenterological patients and criteria for its active detection.
Materials and methods. 1.358 patients referred for gastroenterologist consultation from 2016 to 2019 was conducted, of which 140 
had CD (339 males – 24.9%; 1019 females – 75.1%). The average age was 40.4±15.4 (18–86 years). All patients were determined 
anti-TTG IgA, IgG, and analyzed the clinical symptoms and analysis. The results were subjected to statistical processing Statistica 13.3 
(StatSoft Inc., USA).
Results. In patients without CD (1218 people), high level of anti-TTG IgA and IgG was observed in 59 (4.8%), an increase in anti-TTG 
IgA – in 54 (4.4%), and anti-TTG IgG – in 38 patients (3.1%). The CD diagnosis confirmed in 51 patients (4.2%). The main symptoms 
were diarrhea (88%), abdominal pain (60.7%), bloating (73.8%), nausea (40.3%), weight loss (44.3%). Anemia was determined in 
31.6%, serum iron – 33%, hypoproteinemia – 12.6%, hypoalbuminemia – 12%, hypokalemia – 5.48%, hypocalcemia – 21.9%. An 
increase in the level of AST – 14.5%, ALT – 14.6%. Comparative analysis showed that in the group with newly detected CD, anemia, 
malabsorption syndrome, increase AST, ALT were significantly more frequent than in patients with normal antibodies, which confirms 
the need to detect CD among patients with these laboratory abnormalities.
Conclusion. The incidence of CD among patients with a gastroenterological symptoms was 4.2%. Analysis of clinical and laboratory 
data has shown that a comprehensive analysis of clinical symptoms and laboratory indicators at the stage of primary treatment will 
allow timely identification of CD patients and prescribe GFD.

Keywords: celiac disease, the detection rate of antibodies to tissue transglutaminase.
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Введение

Представления об истинной частоте глютенчувстви-
тельной целиакии изменилось благодаря широкому вне-
дрению в клиническую практику серологических методов 
диагностики. Массовые исследования уровня антител к 
глиадину, а потом и к тканевой трансглютаминазе с по-
следующим изучением слизистой оболочки тонкой кишки 
(СОТК) показали, что на самом деле целиакия является 
довольно распространенным заболеванием тонкой кишки 
[1, 2]. В настоящее время увеличение числа вновь диагно-
стированных случаев происходит за счет активного выяв-
ления целиакии в группах риска [3]. Целиакия характери-
зуется чрезвычайным многообразием клинических сим-
птомов – от диареи с тяжелым синдромом нарушенного 
всасывания (СНВ) до бессимптомных форм, что осложняет 
ее диагностику. Действительно, одним из наиболее частых 
симптомов при «классическом» течении целиакии является 
хроническая диарея [4], сопровождающаяся СНВ. При этом 
мальабсорбция проявляется не только клиническими сим-
птомами, но и изменениями в лабораторных показателях 
(снижение гемоглобина, белка, электролитные нарушения). 
Гетерогенность клинических проявлений целиакии предо-
пределяет сложности ранней диагностики, с которой стал-
киваются врачи в клинический практике, что влечет за собой 
упущенные возможности своевременной терапии.

Цель исследования – определить частоту целиакии 
среди больных с патологией органов пищеварения и ос-
новные критерии ее активного выявления.

Материалы и методы. Ретроспективное когортное ис-
следование проведено за период с 2016 по 2019 г. и вклю-
чило в себя 1358 больных, 339 (24,9%) мужчин и 1019 
(75,1%) женщин. Средний возраст пациентов составил 
41,2±16,1 года (18–86 лет).

В основную группу вошли 1218 пациентов, 321 (26,35%) 
мужчина и 897 (73,64%) женщин, средний возраст 40,4±15,4 
года (от 18 лет до 79 лет). Все они обратились на консуль-
тацию к гастроэнтерологу клинико-диагностического от-
деления ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» Департамента 
здравоохранения г. Москвы. При наличии клинических 
жалоб и лабораторных признаков, позволяющих заподо-
зрить СНВ, у пациентов исследовали антитела к тканевой 
трансглютаминазе (АТ тТГ) IgA и IgG – как первый этап 
скрининга по выявлению целиакии.

Также серологическое исследование выполнили 140 
больным [19 (13,6%) мужчин и 121 (86,4%) женщина, 
средний возраст 47,6±16,2 года (от 19 лет до 82 лет)] с ранее 

установленной целиакией при отсутствии полной клиниче-
ской ремиссии. Все они соблюдали аглютеновую диету 
(АГД) в сроки от 3 мес до 18 лет.

Уровень АТ тТГ IgA и IgG в сыворотке крови определяли 
с помощью коммерческих наборов (Orgentec Diagnostics 
GmbH) с использованием иммуноферментного метода 
(ELISA). Больным с повышенными титрами АТ тТГ про-
водили эзофагогастродуоденоскопию (ЭГДС) с последу-
ющим морфологическим исследованием СОТК для окон-
чательной верификации диагноза [3]. Все лабораторные 
биохимические показатели (белок, альбумин, электролиты 
– калий, кальций, железо, аспартатаминотрансфераза – АСТ, 
аланинаминотрансфераза – АЛТ) выполнены на автомати-
ческом биохимическом анализаторе с использованием на-
боров реагентов Beckman Coulter (США), а клинический 
анализ крови – на автоматическом гематологическом ана-
лизаторе Advia 2120i (США).

Статистический анализ проведен по программе Statistica 
13.3 (StatSoft Inc., США). Систематизация исходной инфор-
мации осуществлялась в электронных таблицах Microsoft 
Office Excel 2016. Статистическую обработку полученных 
результатов проводили с использованием методов параме-
трического и непараметрического анализа. Количественные 
показатели оценивали на предмет соответствия нормаль-
ному распределению с использованием критериев Колмо-
горова–Смирнова и Шапиро–Уилка. Совокупности количе-
ственных показателей, отличающихся от нормального 
распределения, описывали при помощи значений медианы 
(Me) и межквартильного интервала [25-й; 75-й перцентили], 
качественные признаки – в виде абсолютного значения и 
процента. Номинальные данные сравнивали при помощи 
критерия χ2 Пирсона. Значения критерия χ2 сравнивали с 
критическими значениями для (r-1)х (c-1) числа степеней 
свободы. Различия между группами считали за статисти-
чески значимые при вероятности справедливости нулевой 
гипотезы об отсутствии различий между группами (p) <0,05.

Результаты

При анализе жалоб 1218 пациентов, направленных для 
исключения целиакии, установлено, что основным клиниче-
ским симптомом, позволившим предположить у них заболе-
вание, являлся диарея (88%). У 68,4% больных отмечался 
кашицеобразный стул до 5 раз в сутки, у 23,2% больных 
частота стула варьировала от 5 до 10 раз и у 8,4% – до 15 
раз в сутки. Кроме того, у 6,2% больных диарея продолжалась 
в ночное время, а у 16,2% отмечалась полифекалия. У 24,7% 
пациентов преобладал неустойчивый стул. Самый посто-
янный клинический симптом, беспокоящий пациентов, – 
вздутие и урчание в животе (73,8% больных).

Боли в животе беспокоили 60,7% больных, тошнота и 
отрыжка – 40,3%, а 44,3% жаловались на прогрессирующее 
снижение массы тела. Особого внимания заслуживали па-
циенты с проявлениями СНВ: отеками нижних конечностей 
(4,7%), судорогами, парастезиями (13,8%); табл. 1.

При анализе лабораторных показателей выявлено, что 
наиболее частым основанием для проведения иммунофер-
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ментного анализа являлось снижение гемоглобина (31,6%) 
и сывороточного железа (33%). Среди лабораторных при-
знаков СНВ обращали на себя внимание гипопротеинемия 
(12,6%), гипоальбуминемия (12,0%), гипокалиемия (5,5%) 
и гипокальциемия (21,9%). Повышение уровня печеночных 
аминотрансфераз – АСТ и АЛТ обнаружено у 14,5 и 14,6% 
больных (см. рисунок).

Таким образом, основными клиническими симптомами, 
позволяющими заподозрить целиакию у больных гастроэн-
терологического профиля, являлись диарея (88%), вздутие 
живота (73,8%) и абдоминальный болевой синдром (60%).

Среди основных лабораторных показателей, позволя-
ющих предположить у больных целиакию, доминировали 
железодефицитная анемия – ЖДА (31,6%), гипокальциемия 
(21,9%) и повышение ферментов цитолиза (14,6–14,5%).

На первом этапе серологического скрининга у 59 из 
1218 больных, т.е. у 4,84%, выявлено повышение уровня 
АТ тТГ IgA или IgG. Средние значения уровня АТ тТГ IgA 
в группе составили 1,7 ЕД/мл: мeдиана – Ме [Q1, Q3] (0,8, 
2,1), АТ тТГ IgG – 2,0 ЕД/мл: Me [Q1, Q3] (1,3, 2,7). Среди 
них: изолированное повышение уровня АТ тТГ в классе 
IgA обнаружено у 55 (4,5%) больных, в классе IgG – у 38 
(3,12%), повышение антител в обоих классах IgA и IgG – у 
37 (3,03%). У остальных 1167 больных серологические 
маркеры целиакии оказались в пределах нормальных зна-
чений (табл. 2).

При дальнейшем обследовании (проведении ЭГДС с 
морфологическим изучением СОТК) у 51 (4,19%) больного 
впервые диагностирована целиакия.

Среди 140 больных с ранее установленной целиакией 
у 117 (83,6%) уровень АТ тТГ классов IgA и IgG находился 
в пределах нормальных значений, что подтверждало тща-
тельность соблюдения АГД и снижение аутоиммунной 
агрессии заболевания на фоне лечения. Однако у 23 (16,4%) 
пациентов отмечались повышенные уровни АТ тТГ IgA или 
IgG, что указывало на активное течение целиакии (табл. 
3). Средние значения АТ тТГ IgA в группе составили 
24,5 ЕД/мл: Me [Q1, Q3] (10,8, 45,1), АТ тТГ IgG – 
16,7 EД/мл: Me [Q1, Q3] (3,6, 65,2).

При более тщательном выяснении причин повышения 
АТ тТГ установлено, что 11 (47,8%) из 23 больных нарушали 
диету, эпизодически употребляя глютенсодержащие про-
дукты; 8 пациентов нарушали АГД неосознанно, употребляя 
в пищу продукты, содержащие так называемый скрытый 
глютен. У 4 больных повышенный уровень АТ мог быть 
связан с недостаточно длительным соблюдением диеты.

Для подтверждения правильности выбора лабораторных 
критериев направления на скрининг мы сравнили частоту 
выявления измененных лабораторных показателей у паци-
ентов с нормальным уровнем АТ тТГ (n=1167) и у больных 
с впервые выявленной целиакией (n=51); табл. 4.

Из представленных данных видно, что в группе с впервые 
выявленной целиакией достоверно чаще наблюдались ЖДА, 
лабораторные признаки СНВ (гипопротеинемия, гипоальбу-
минемия, гипокальциемия, гипоферремия) и повышенные 
маркеры цитолиза (АСТ, АЛТ). Данное сопоставление под-
тверждает необходимость выявления целиакии среди паци-

Частота выявления патологических лабораторных показателей у пациентов, направленных на серологический скрининг 
целиакии (%).

Таблица 1. Клинические симптомы у больных, 
направленных на серологический скрининг – определение 
уровня АТ тТГ (n=1218)

Симптомы Абс. %

Диарея 1072 88
Частота стула:

1–5 в сутки 833 68,4

5–10 в сутки 282 23,2

более 10 в сутки 102 8,4

Полифекалия 197 16,2
Неустойчивый стул 300 24,7
Диарея в ночное время 75 6,2
Боли в животе 739 60,7
Вздутие в животе 899 73,8
Снижение массы тела 539 44,3
Отрыжка воздухом, изжога 491 40,3
Отеки 57 4,7
Симптомы полигиповитаминоза 337 27,7
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ентов с указанными лабораторными отклонениями. Сни-
жение уровня калия в сыворотке крови наблюдалось одина-
ково редко в обеих группах, что указывает на минимальную 
возможность обнаружения среди них целиакии.

Обсуждение

Проведенное исследование показало, что частота цели-
акии среди больных гастроэнтерологического профиля 
составляет 4,1%, т. е. выше, чем в общей популяции. Полу-
ченные нами результаты находятся в соответствии с ча-
стотой ее выявления среди групп риска. Так, С. Catassi и 
соавт. и Р. Singh и соавт показали, что частота выявления 
целиакии колеблется в диапазоне от 3 до 20% в группах 
риска [5, 6]. Следовательно, больных гастроэнтерологиче-
ского профиля также следует относить к группе риска.

Анализ результатов нашей работы указал на необходи-
мость тщательного обследования больных с хронической 
диареей, вздутием и урчанием в животе, а также снижением 
массы тела с целью исключения целиакии. Эти рекомен-
дации подтверждают работы отечественных и зарубежных 
авторов, в том числе и наши [1, 3, 7, 8].

Таким образом, причиной перечисленных жалоб, часто 
встречающихся у больных гастроэнтерологического про-
филя, может быть целиакия.

Однако недостаточная осведомленность врачей приводит 
к тому, что даже при наличии классической картины цели-
акии с хронической диареей и СНВ не всегда правильный 
диагноз устанавливается своевременно. По данным много-
центрового исследования, проведенного в Италии, диагноз 
целиакии среди пациентов пожилого возраста в период 
первых клинических симптомов устанавливался своевре-
менно только у 4,4% пациентов [9]. По данным D. Agardh и 

соавт., средняя продолжительность симптомов до установ-
ления у больных целиакии составляла 11 лет, и это не связано 
с тем, что больные не обращались за медицинской помощью. 
Авторы исследования считают, что длительный путь к пра-
вильному диагнозу объясняется прежде всего недостаточной 
осведомленностью врачей первичного звена о целиакии и 
ее дифференциальной диагностике с синдромом раздражен-
ного кишечника и другими заболеваниями [10].

Это соответствует данным Е.А. Сабельниковой о сроках 
появления первых клинических симптомов заболевания, 
предшествующих установлению диагноза латентной формы 
целиакии. По наблюдениям автора, в течение первого года 
целиакию диагностировали только у 35% больных, у 30% 
– в сроки от 1 до 5 лет и у 35% – свыше 5 лет [11].

Возможности своевременной диагностики могут быть 
расширены путем тщательного анализа клинической сим-
птоматики и лабораторных параметров, характерных для 
СНВ, часто наблюдаемых в стертой форме у больных це-
лиакий.

В нашем исследовании у 31,5% больных, обратившихся 
к гастроэнтерологу, обращало на себя внимание снижение 
гемоглобина и у 34,5% – снижение сывороточного железа. 
Хотя ЖДА часто встречается в практике врача-терапевта и 
гематолога, причины ее возникновения не всегда полноценно 
анализируются. Между тем ЖДА может являться един-
ственным клиническим проявлением целиакии [8, 12, 13]. 
В результате наблюдения за больными ЖДА неясной этио-
логии Т. Rajalahti и соавт. предложили обязательно дополнять 
ЭГДС, проводимые у этих больных с целью поиска источ-
ников кровотечений, биопсией СОТК для исключения цели-
акии [14]. Рекомендации по обследованию больных ЖДА с 
целью выявления целиакии изложены и в Российском кон-
сенсусе по диагностике и лечению этого заболевания [3].

Таблица 2. Результаты серологического скрининга среди 
больных гастроэнтерологического профиля

Число больных, n
Повышение АТ тТГ

IgA IgG IgA и IgG

Абс. 1218 55 38 37
Доля в группе, % 100,0 4,5 3,12 3,03

Таблица 3. Результаты серологического скрининга среди 
больных с ранее установленной целиакией

Число больных, n
Повышение АТ тТГ

IgA IgG IgA или IgG

Абс. 140 15 11 23
Доля в группе, % 100,0 10,7 7,8 16,4

Таблица 4. Сравнительный анализ лабораторных показателей у пациентов с нормальным уровнем АТ тТГ и у больных с 
впервые выявленной целиакией

Лабораторные показатели

Больные без целиакии, с 
нормальным уровнем АТтТГ 

(n=1167)

Больные с впервые выявленной 
целиакией и повышенным уровнем 

АТтТГ (n=51) χ2 (p-value)
всего 

анализов выявлено (%) всего 
анализов выявлено (%)

Гипопротеинемия 558 61 (10,9) 38 13 (34,2) 17,728 (<0,01)
Гипоальбуминемия 378 38 (10,0) 27 10 (37,0) 17,563 (≤0,01)
Снижение железа 498 172 (34,5) 37 21 (56,7) 7,3728 (≤0,01)
Гипокалиемия 286 15 (5,2) 30 2 (6,7) 0,1078 (0,74)
Гипокальциемия 170 31 (18,2) 23 14 (60,9) 20,595 (≤0,01)
Повышение АСТ 548 66 (12,0) 36 16 (44,4) 29,382 (≤0,01)
Повышение АЛТ 545 68 (12,5) 36 13 (36,1) 15,721 (≤0,01)
Снижение гемоглобина 603 190 (31,5) 40 20 (50,0) 5,8317 (0,015)
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Помимо ЖДА пристального внимания заслуживают и 
другие лабораторные показатели СНВ. При целиакии на-
рушается всасывание витаминов, микроэлементов и других 
веществ, изменяющих лабораторные параметры. В нашем 
исследовании у 10,9% больных, обследованных на цели-
акию, выявлено снижение белка, а у 10% – альбумина. 
Гипопротеинемия и гипоальбуминемия являются основ-
ными лабораторными признаками тяжелой степени СНВ, 
для которого характерны гипопротеинемические отеки. 
Снижение уровня белка и альбумина в сочетании с отеками 
должно нацелить врача на углубленное изучение причин 
выявленных изменений. Аналогичный алгоритм действий 
должен быть осуществлен в отношении электролитных 
нарушений. В нашем исследовании у 18,2% больных, на-
правленных на скрининг целиакии, определялась гипокаль-
циемия, которая клинически проявлялась чувством оне-
мения, парастезиями и судорогами. Сочетание подобных 
клинических и лабораторных параметров являлось важным 
аргументом для направления пациентов на серологический 
скрининг.

Особого внимания заслуживает повышение уровня ами-
нотрансфераз. В нашем исследовании у 12,0% больных, об-
ратившихся к гастроэнтерологу, отмечалось повышение АСТ, 
а у 12,5% – повышение АЛТ. Следует знать, что в некоторых 
случаях целиакия может быть ассоциирована с аутоиммунным 
гепатитом (3–6%), первичным билиарным циррозом (3–7%) 
и первичным склерозирующим холангитом (2–3%) [15]. Не 

меньший интерес вызывают клинические наблюдения, демон-
стрирующие преходящее повышение активности печеночных 
аминотрансфераз у больных целиакией, что получило название 
celiac hepatitis (целиачный гепатит). У большинства из них 
уровень АСТ и АЛТ снижается до нормы в результате со-
блюдения АГД. В нашем исследовании при обследовании 
больных, у которых диагноз целиакии установлен впервые, 
повышение этих ферментов зафиксировано у более 1/3 
больных (АСТ у 44,4%, АЛТ у 36,1%).

Таким образом, учитывая повышенную частоту выяв-
ления целиакии среди больных гастроэнтерологического 
профиля, а также принимая во внимание характерные для 
целиакии клинико-лабораторные параметры, мы рекомен-
дуем проводить серологический скрининг на целиакию всем 
больным на уровне первичного обращения к врачу.

Заключение

Частота выявления целиакии среди больных гастроэн-
терологического профиля составляет 4,2%, что выше, чем 
в общей популяции (1%).

Комплексный анализ клинических и лабораторных по-
казателей у пациентов на этапе первичного обращения к 
врачу позволит своевременно выявлять у них целиакию и 
назначать этиотропное лечение.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

OMNIDOCTOR.RU



150 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 2, 2021

 

Потеря ответа и частота нежелательных явлений у пациентов 
с язвенным колитом и болезнью Крона при переходе с 
оригинального препарата инфликсимаб на его биосимиляры
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Резюме
Цель. Выявить частоту нежелательных явлений (НЯ) и частоту потери ответа у пациентов с язвенным колитом (ЯК) и болезнью 
Крона (БК), получавших оригинальный препарат инфликсимаб (ИФЛ) Ремикейд и его биосимиляры.
Материалы и методы. В аналитическую группу включены 154 пациента с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК) 78 
(50,6%) с ЯК и 76 (49,4%) с БК, получающих оригинальный ИФЛ (Ремикейд) и его биосимиляры. В исследование не включали 
пациентов, которым ранее назначали индукционную терапию ИФЛ или его биоаналогом.
Результаты.  Из 78 пациентов с ЯК отмена препарата ИФЛ и перевод на другой ингибитор фактора некроза опухоли α или 
препарат с другим механизмом действия потребовались 25 (32,0%) больным; из группы получающих одноименный по торговому 
наименованию (ТН) биосимиляр – 16 (20,5%) больным и 9 (11,5%) больным, которым чередовали введения биосимиляров и/или 
оригинального ИФЛ. Из 76 пациентов с БК отмена препарата ИФЛ потребовались 20 (26,3%) больным, из них 11 (14,5%) – из 
группы получающих одноименный по ТН биосимиляр, 8 (10,5%) больным, которым чередовали введения биосимиляров и/или 
оригинального ИФЛ, и у 1 (1,3%) пациента, получающего оригинальный ИФЛ. Отсутствует разница в развитии вторичной 
потери ответа и НЯ при переводе с оригинального ИФЛ на биосимиляр между пациентами с БК и ЯК (p=0,6257 и p=0,6635 
соответственно). Частота развития НЯ или вторичной потери ответа у пациентов с БК и ЯК, получающих оригинальный ИФЛ, 
сопоставима при переводе их на лечение биосимиляром ИФЛ (p>0,05).
Заключение. Около 30% пациентов с ВЗК, получающих биосимиляр ИФЛ, нуждаются в дальнейшем в переводе на другой ин-
гибитор фактора некроза опухоли α или препарат с другим механизмом действия, что связано с развитием вторичной потери 
ответа или НЯ.

Ключевые слова: биосимиляр, болезнь Крона, воспалительные заболевания кишечника, инфликсимаб, язвенный колит
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Loss of response and frequency of adverse events in patients with ulcerative colitis and 
Crohn’s disease when switching from the original infliximab to its biosimilars
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Aim. To define the frequency of adverse events and loss of the response in patients with ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease 
(CD), treated with original medicine infliximab (IFX) “Remicaide” and its biosimilars.
Materials and methods. We included 154 patients with IBD: 78 UC patients (50.6%) и 76 CD patients (49.4%), treated with original 
medicine IFX Remicade and its biosimilars. In our study we did not include patients, who previously underwent induction treatment 
with IFX and its biosimilar.
Results. Among 78 UC patients, IFX was cancelled in 25 (32.0%) patients and they were switched to the other anti-TNF inhibitor or 
medicine with the another mechanism of action; in patients group, treated with biosimilar – 16 (20.5%) and 9 (11.5%) patients, who 
were interchanged biosimilar and/or original IFX. Among 76 CD patients IFX was cancelled in 20 (26.3%) patients: 11 (14.5%) patients 
in group, treated with similar trade name biosimilar, 8 (10.5%) patients, who were interchanged biosimilar and/or original IFX and 1 
patient (1,3%), receiving original IFX. We found no difference in the secondary loss of response and adverse events in patients with 
CD and UC, switched from original IFX to biosimilar (p=0.6257 and p=0.6635, correspondingly). The frequency of the secondary loss 
of response or adverse events in patients with UC and CD, switched from original IFX to IFX biosimilar, was similar (p>0.05).
Conclusion. Approximately 30% of IBD patients, receiving IFX biosimilar, will be switched to the other anti-TNF therapy or medicine 
with the another mechanism of action because of secondary loss of response or adverse events.
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Введение

Биосимиляры – это биологические лекарственные пре-
параты, содержащие версию того же активного вещества, 
что и уже разрешенный для применения в медицине ори-
гинальный биологический лекарственный препарат. Био-
симиляры не имеют клинически значимых различий с 
оригинальными препаратами и уже получили одобрение 
регуляторных органов в странах их применения. Ориги-
нальные биологические препараты на протяжении многих 
лет демонстрировали свою эффективность в лечении им-
муновоспалительных заболеваний, что существенно изме-
нило течение и прогноз таких заболеваний, как ревмато-
идный артрит (РА), псориаз, воспалительные заболевания 
кишечника (ВЗК) и др. [1–3]. Множество биосимиляров 
получило лицензию Европейского медицинского агентства 
и Управления по контролю за лекарственными препаратами 

США (FDА) для применения у больных РА и ВЗК, и в на-
стоящее время более 240 биосимиляров находится в раз-
работке для лечения различных заболеваний [4].

Опыт клинического применения биосимиляров неу-
клонно растет, например, в 2017 г. биосимиляры инфлик-
симаба (ИФЛ) и этанерцепта составляли на рынке США 79 
и 54% соответственно [5, 6]. Учитывая увеличение расходов 
на фармацевтическую продукцию на фоне текущей огра-
ниченности бюджетов здравоохранения, биосимиляры 
представляют собой перспективный вариант сокращения 
затрат на медикаменты и/или увеличения доступности био-
логических лекарственных препаратов для пациентов в 
европейских странах.

Таким образом, в Европейском экономическом союзе 
конкуренция биосимиляров привела к снижению средней 
стоимости биосимиляра и, соответственно, повысила до-
ступность современного эффективного лечения для больных 
ВЗК [7, 8].

Однако многие продолжают лечение оригинальными 
препаратами по причине того, что и гастроэнтерологи, и 
пациенты обеспокоены вопросами безопасности и эффек-
тивности биосимиляров по сравнению с оригинальными 
препаратами. Следует учитывать невысокий коэффициент 
эквивалентности биосимиляров с оригинальным препа-
ратом, а также риск развития аллергических реакций раз-
личной степени тяжести по причине нарастания потенциала 
иммуногенности в случае чередования оригинального 
препарата и его биосимиляра.

В настоящее время в отечественной реальной клиниче-
ской практике мало данных об эффективности и безопас-
ности биосимиляров и оригинальных биологических пре-
паратов для лечения.

В 2018–2019 гг. нами проведен сравнительный анализ 
эффективности и безопасности оригинального препарата 
ИФЛ (Ремикейд) и первого зарегистрированного в Россий-
ской Федерации биосимиляра ИФЛ (Фламэгис) у пациентов 
с язвенным колитом (ЯК). Сравнительный анализ показал, 
что эффективность обоих препаратов сопоставима, а риск 
развития нежелательных явлений (НЯ) достоверно связан 
с чередованием введения оригинального ИФЛ с биосими-
ляром [9].

For citation: Knyazev O.V., Zvyaglova M.Yu., Kagramanova A.V., et al. Loss of response and frequency of adverse events in patients 
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БК – болезнь Крона СРБ – С-реактивный белок
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Однако в настоящее время на российском фармацевти-
ческом рынке появились новые биосимиляры ИФЛ, что 
привело к проведению нами более широкого анализа срав-
нения безопасности оригинального препарата ИФЛ и его 
биосимиляров у пациентов с ЯК и болезнью Крона (БК), 
получающих лечение в отделении лечения ВЗК ГБУЗ «Мо-
сковский клинический научно-практический центр им. А.С. 
Логинова» Департамента здравоохранения г. Москвы с 2018 
по 2020 г.

Цель исследования – оценить частоту потери ответа и 
частоту НЯ у пациентов с ЯК и БК, получавших ориги-
нальный препарат ИФЛ Ремикейд и его биосимиляры.

Материалы и методы

С 2018 по 2020 г. мы наблюдали пациентов с ЯК и БК, 
которые получали ИФЛ в соответствии с показаниями, 
указанными в клинических рекомендациях Российской 
гастроэнтерологической ассоциации и Ассоциации коло-
проктологов России по диагностике и лечению ЯК и БК 
[10, 11].

В группу анализа включили 154 пациентов с ВЗК: 76 
(49,4%) с БК и 78 (50,6%) с ЯК, получающих оригинальный 
ИФЛ (Ремикейд) и его биосимиляры.

В исследование не включали пациентов, которые ранее 
получали индукционную терапию ИФЛ или его биоаналогом.

Все пациенты получали оригинальный ИФЛ (Ремикейд) 
в течение длительного времени (более 3 лет).

Среди больных ЯК мужчин – 36 (46,1%), женщин – 42 
(53,9%). Средний возраст составил 33,2 года (от 17 до 68 
лет), средняя продолжительность болезни в начале терапии 
ИФЛ – 6 лет (от 1 до 14 лет). Преобладали пациенты с 
тотальным поражением толстой кишки, тяжелым и средне-
тяжелым течением ЯК и внекишечными проявлениями. У 
32% пациентов оригинальный ИФЛ ранее уже назначался 
один и более раз (табл. 1).

Среди пациентов с БК мужчин – 37 (48,7%), женщин 
– 39 (51,3%). Средний возраст составил 34,4±6,8  года (от 
19 до 66 лет), средняя продолжительность болезни в начале 
терапии ИФЛ – более 8 лет (от 6 мес до 18 лет). Преоб-
ладали пациенты с БК в форме илеоколита тяжелого и 
среднетяжелого течения. Около 50% из них имели внеки-
шечные проявления. У 40% пациентов оригинальный ИФЛ 
ранее уже назначался один и более раз (табл. 2).

В табл. 1, 2 представлены клинические и демографи-
ческие характеристики больных ЯК и БК.

Для определения активности ЯК использовали индекс 
Мейо – ИМ (Mayo Clinic disease activity index) [10]. Для 
определения активности БК использовали индекс Харви-
Брэдшоу (ИХБ) [12], а также основные лабораторные по-
казатели активности воспалительного процесса: уровень 
лейкоцитов, уровень гемоглобина, альбумин, С-реактивный 
белок (СРБ), сывороточное железо, фекальный кальпро-
тектин (ФКП).

Исходные клинические и основные лабораторные по-
казатели до перевода на биосимиляры у больных ЯК и БК 
представлены в табл. 3.

Оценку безопасности проводили по наличию НЯ, раз-
вившихся на фоне приема препаратов, либо в ближайшие 
сроки от момента введения ИФЛ или его биосимиляра. 
Учитывали такие НЯ, как анафилактические реакции, 
сыпь на коже любого характера (петехиально-пятнистая, 
папулезная и пр.), боль в мышцах, тошнота, головная 

боль, инфекции верхних отделов дыхательных путей, 
инфекции полости рта и зубов, инфекции мочевой си-
стемы, пневмония, туберкулез, кашель, бронхоспазм, 
диарея и пр.

Информацию о нежелательных реакциях сообщали в 
Росздравнадзор в форме «Извещения о побочном действии, 
нежелательной реакции или отсутствии ожидаемого тера-
певтического эффекта лекарственного средства».

Пациенты подписывали форму информированного со-
гласия на участие в исследовании.

Статистическую обработку данных проводили с при-
менением программы SPSS 9.0 и Statistica 6.0. Коэффициент 
корреляции Спирмена считали значимым при p<0,05. От-
носительные риски (OР) рассчитывали как события в одной 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с ЯК 
(n=78)

Показатель Значение

Пол (м/ж), n (%) 36 (46,1)/42 (53,9)
Возраст, лет (M±m)* 40,6±11,8
Возраст на момент постановки 
диагноза, лет (M±m)

31,9±15,4

Длительность заболевания, годы 
(M±m)*

6,1±2,2

Оценка по общей шкале Мейо 
(ИМ) на момент начала лечения 
оригинальным ИФЛ, n (%)
0–3 0
4–6 2 (2,6)
7–9 42 (53,9)
10–12 34 (43,6)
Степень тяжести заболевания, n (%)
Легкая 0
Среднетяжелая 44 (56,3)
Тяжелая 32 (41,1)
Сверхтяжелая 2 (2,6)
Протяженность поражения, n (%)
Левосторонний колит 22 (28,2)
Тотальный колит 56 (71,8)
Наличие кишечных осложнений, n 
(%)
Внекишечные проявления 0
Всего 38 (48,7)
Скелетно-мышечные поражения 21 (26,9)

Поражение кожи и слизистых 13 (16,7)
Другое 4 (5,1)
Количество ГИБП в анамнезе, n (%)
1 19 (24,3)
2 5 (6,4)
3 1 (1,3) 

Примечание. ИМ: ≤2 баллов – ремиссия ЯК, 3–5 балла – легкое 
течение (низкая активность), 6–10 баллов – средняя степень 
тяжести (умеренная активность), 11–12 баллов – тяжелое те-
чение ЯК. Здесь и далее в табл. 2: *у пациентов перед про-
ведением индукционного курса ИФЛ.
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группе к рискам события в другой группе, 95% довери-
тельные интервалы (ДИ) рассчитывали по таблицам со-
пряженности с использованием однофакторного логисти-
ческого регрессионного анализа.

Результаты и обсуждение

После проведения индукционного курса 154 пациентам 
с ВЗК, ответившим на терапию ИФЛ, продолжили поддер-
живающее лечение оригинальным ИФЛ по схеме: внутри-
венно в дозе 5 мг/кг массы тела на 0–2–6 нед.

В течение нескольких недель 2018 г. 43 (55,1%) пациента 
с ЯК переведены с оригинального препарата ИФЛ на био-
симиляр, который в дальнейшем продолжали получать по 
одному торговому наименованию (ТН) на регулярной ос-
нове; 26 (33,4%) пациентам с ЯК чередовали введение 
оригинального ИФЛ и/или его биосимиляров, 8 (11,5%) 
пациентов с ЯК продолжали получать оригинальный ИФЛ 
(Ремикейд).

После перевода на биосимиляр ИФЛ в группе пациентов 
с ЯК, которые получали только одноименный по ТН био-
симиляр регулярно (n=43), у 12 (15,4%) пациентов в течение 
1 года отмечены повышение ИМ с 1–2 до 9–12 баллов, 
снижение уровня гемоглобина (Hb), повышение уровня СРБ 
и ФКП (табл. 4), что расценено нами как вторичная потеря 
ответа на ИФЛ, и пациентов переводили на альтернативную 
терапию.

Среди 26 больных, которым чередовали биосимиляры 
и/или оригинальный ИФЛ, вторичная потеря ответа, харак-
теризующаяся повышением ИМ и ухудшением лабора-
торных показателей, развилась у 2 (2,6%).

Следует отметить, что из 14 пациентов, потерявших 
ответ на ИФЛ, у 12 он являлся не первым генно-инже-
нерным биологическим препаратом (ГИБП). Среди био-
наивных пациентов потеря ответа при переводе на биоси-
миляр зафиксирована только у 2 больных ЯК, что досто-
верно ниже, чем в группе пациентов, ранее получавших 
ГИБП (ОР 12,72; 95% ДИ 3,076–52,594; х2=19,658; 
p=0,00001).

Из 38 пациентов с ЯК, имевших внекишечные прояв-
ления, на фоне смены оригинального ИФЛ при условии 
регулярного приема по одноименному ТН у 2 (5,3%) про-
изошло обострение внекишечных проявлений. В случае 
чередования введения биосимиляров и/или оригинального 
ИФЛ оно произошло у 7 (18,4%) больных ЯК, что потре-
бовало усиления противовоспалительной терапии.

В дальнейшем пациенты, получившие оригинальный 
ИФЛ или его биосимиляр, продолжали получать препараты 
в составе поддерживающей терапии.

В группе больных ЯК, получавших оригинальный ИФЛ 
(Ремикейд), за 2 года наблюдения не отмечено развития ни 
одного НЯ.

В случае перевода на биосимиляр при регулярном полу-
чении одноименного биосимиляра по ТН (n=43) НЯ раз-
вились у 4 (9,3%) пациентов. По 1 пациенту: развились НЯ 
в виде папулезной сыпи, анафилактической реакции, со-
провождающейся снижением артериального давления до 
80/45 мм рт. ст., болью в мышцах и тошнотой. В связи с 
повторением развития НЯ при очередном введении пре-
парата ИФЛ отменяли и пациентов переводили на терапию 
иными препаратами.

В группе пациентов с ЯК, которым чередовали введения 
биосимиляров и/или оригинального ИФЛ (n=26), отмена 

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов с БК 
(n=76)

Показатель Значение

Пол (м/ж), n (%) 37 (48,7)/39 (51,3)
Возраст, лет (M±m)* 34,4±6,8
Возраст на момент постановки 
диагноза, лет (M±m)

29,9±11,4

Длительность заболевания, годы 
(M±m)*

8,4±3,2

Статус курильщика, n (%) 22 (28,9%)
Оценка по индексу Харви-Брэдшоу 
на момент начала лечения, n (%)

≤4 0
5–6 2 (2,6)
7–8 45 (59,2)
≥9 29 (38,2)
Степень тяжести заболевания
Легкая 0
Среднетяжелая 47 (61,8)
Тяжелая 29 (38,2)
Протяженность поражения, n (%)
Терминальный илеит 28 (36,9)
Колит 21 (27,6)
Илеоколит 27 (35,5)
Наличие перианальных поражений, 
n (%)

19 (25,0)

Внекишечные проявления, n (%)
Всего 36 (47,3)
Скелетно-мышечные поражения 20 (26,3)
Поражение кожи и слизистых 14 (18,4)
Другое 2 (2,6)
Количество ГИБП в анамнезе, n (%)
1 19 (25,0)
2 11 (14,5)
3 2 (2,6) 

Примечание. ИХБ: ≤4 баллов – ремиссия БК, 5–6 баллов – 
легкая атака, 7–8 баллов – среднетяжелая атака, ≥9 баллов – 
тяжелая атака БК.

Таблица 3. Исходные показатели у пациентов с ЯК и БК до 
изменения терапии (перевод на биосимиляр)

Показатель ЯК (n=78) БК (n=76)

ИМ, баллы 1,7±0,4 –
ИХБ, баллы – 2,2±0,6
Hb, г/л 124,7±9,8 118,2±8,8
Лейкоциты, 109/л 8,4±1,8 7,8±1,7
Альбумин, г/л 35,1±4,7 34,6±3,6
СРБ, мг/л 6,6±8,7 7,5±2,0
Сывороточное железо, 
мкг/л

10,4±0,5 11,1±0,65

ФКП, мкг/г 260±134 220±126
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препарата потребовалась у 9 (11,5%) из них. Двум (2,6%) 
больным ИФЛ отменили по причине развития вторичной 
потери ответа, а у 7 (8,9%) развились НЯ различной кли-
нической значимости: сыпь на коже, анафилактические 
реакции, рецидивирующая крапивница, кашель, бронхо-
спазм и пр. (табл. 5).

При развитии тяжелых НЯ (потеря сознания, анафи-
лаксия, бронхоспазм, рецидивирующая крапивница) пре-
парат отменяли и пациента переводили на другой препарат 
анти-ФНО-α (фактор некроза опухоли α) или препарат с 
другим механизмом действия. В случае повторения менее 
тяжелых НЯ (миалгии, головная боль, тошнота) при воз-
обновлении введения препарата также осуществлена отмена 
препарата и перевод на другой препарат анти-ФНО-α или 
агент с другим механизмом действия.

Таким образом, из 78 пациентов с ЯК, включенных в 
аналитическую группу, отмена препарата ИФЛ потребова-
лась 25 (32,0%) больным; из группы получающих однои-

менный по ТН биосимиляр – 16 (20,5%) и 9 (11,5%) 
больным, которым чередовали введения биосимиляров 
и/или оригинального ИФЛ.

У большинства больных ЯК, получающих одноименный 
по ТН биосимиляр, причиной его отмены являлась вто-
ричная потеря ответа, причем у тех, которые уже получали 
ГИБП.

Основной причиной отмены препарата ИФЛ в группе 
больных с чередованием оригинального ИФЛ и его био-
симиляров служило развитие НЯ (p=0,0168). Это, по-
видимому, связано с тем, что крупные молекулы ГИБП, 
образуемые живыми системами, очень нестабильны, имеют 
невысокий коэффициент эквивалентности между произ-
водственными сериями, а также высокий потенциал имму-
ногенности, что приводит к перекрестной иммуногенности 
между оригинальным биопрепаратом и его биосимиляром 
и, как следствие, к развитию аллергических реакций раз-
личной клинической значимости.

Таблица 4. Динамика показателей в группах больных ЯК через 12 мес

Показатели

Исходные показатели 
у пациентов с ЯК до 
изменения терапии – 

перевод на биосимиляр 
(n=78)

Оригинальный ИФЛ 
(n=8)

Регулярный прием 
биосимиляра ИФЛ 

(n=43)

Чередование 
биосимиляров и/или 
оригинального ИФЛ 

(n=26)

ИМ, баллы 1,7±0,4 1,2±0,4 4,2±0,2* 2,4±0,2*
Hb, г/л 124,7±9,8 126,7±8,6 102,2±8,8 104,7±9,0
Лейкоциты, 109/л 8,4±1,8 9,0±1,6 11,8±1,7* 10,4±1,8*
Альбумин, г/л 35,1±4,7 35,1±3,5 29,6±3,6** 30,1±4,7
СРБ, мг/л 6,6±2,7 4,8±1,4 17,5±4,0*** 9,6±2,8**
Сывороточное 
железо, мкг/л

10,4±0,5 12,6±1,5 8,1±0,65 9,8±1,6

ФКП, мкг/г 260±134 180±64 720±126*** 480±130**

*p>0,05; **p>0,01; ***p>0,001.

Таблица 5. Характеристика и частота НЯ у пациентов с ЯК

НЯ Оригинальный ИФЛ 
(n=8)

Перевод с оригинального ИФЛ 
на биосимиляр (n=43), абс. (%)

Чередование введения биосимиляров 
и/или оригинального ИФЛ (n=26), 

абс. (%) 

Сыпь 0 0 1 (3,8)
Инфекции верхних отделов 
дыхательных путей

0 0 0 

Анафилактические реакции 0 1 (2,3) 3 (11,5)
Боль в мышцах 0 1 (2,3) 0 
Головная боль 0 1 (2,3) 0 
Пневмония 0 0 0 
Инфекция полости рта 0 0 0 
Потеря сознания 0 0 1 (3,8)
Инфекция мочевой системы 0 0 0 
Туберкулез 0 0 0 
Тошнота 0 1 (2,3) 0 
Рецидивирующая 
крапивница

0 0 1 (3,8)

Диарея 0 0 0 
Кашель 0 0 0 
Бронхоспазм 0 0 1 (3,8)
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За аналогичный период времени 2018 г. 40 (52,6%) из 
76 пациентов с БК переведены с оригинального препарата 
ИФЛ на биосимиляр, который продолжали получать по 
одному ТН; 19 (25,0%) пациентам с БК чередовали введение 
оригинального ИФЛ и/или его биосимиляров, 17 (22,4%) 
пациентов с БК продолжали получать оригинальный ИФЛ 
(Ремикейд).

После перевода на биосимиляр ИФЛ в группе пациентов 
с БК, которые получали только одноименный по ТН био-
симиляр регулярно (n=40), у 11 (14,5%) пациентов в течение 
1 года наблюдения отмечены повышение среднего ИХБ до 
5–9 баллов, снижение среднего уровня Hb, сывороточного 
железа, повышение среднего уровня СРБ, ФКП (табл. 6), 
что расценено нами как вторичная потеря ответа на ИФЛ, 
и пациентов перевели на альтернативную терапию вторым 
препаратом анти-ФНО-α или препаратом с иным меха-
низмом действия (анти-α4β7-интегрин, анти-интерлейкин 
12/23).

Среди 19 пациентов, которым чередовали биосимиляры 
и/или оригинальный ИФЛ, вторичная потеря ответа, харак-
теризующаяся повышением ИХБ и ухудшением лабора-
торных показателей, развилась у 2 (2,6%).

В данном случае, как и у пациентов с ЯК, из 11 паци-
ентов с БК, потерявших ответ на ИФЛ, у 10 ИФЛ не первый 
ГИБП. Среди бионаивных пациентов (n=44) потеря ответа 
при переводе на биосимиляр зафиксирована только у 1 
пациента с БК, что достоверно ниже, чем в группе паци-
ентов, ранее получавших ГИБП (ОР 13,75; 95% ДИ 1,852–
102,067; х2=10,335; p=0,00052).

Из 36 пациентов с БК, имеющих внекишечные прояв-
ления, на фоне смены оригинального ИФЛ при условии 
регулярного приема по одноименному ТН у 3 (8,3%) про-
изошло обострение внекишечных проявлений. В случае 
чередования введения биосимиляров и/или оригинального 
ИФЛ обострение внекишечных проявлений отмечено у 6 
(16,6%) пациентов с БК, требующих усиления противовос-
палительной терапии.

В группе пациентов с БК, получавших оригинальный 
ИФЛ (Ремикейд), за 2 года наблюдения отмечено развитие 
1 (1,3%) НЯ в виде бронхоспазма, послужившего причиной 
отмены препарата.

В случае перевода на биосимиляр, при регулярном 
получении одноименного биосимиляра по ТН (n=40), НЯ 
развились у 2 (5,0%) пациентов. У одного из них появилась 
тошнота, у другого – головная боль. В связи с повторным 
развитием НЯ при очередном введении препарата ИФЛ 
отменен, пациентам назначили другие препараты.

В группе пациентов с БК, которым чередовали введения 
биосимиляров и/или оригинального ИФЛ (n=19), отмена 
препарата потребовалась у 8 (10,5%) больных. Двум из них 
(2,5%) ИФЛ отменен по причине вторичной потери ответа, 
а у 6 (7,9%) развились НЯ различной клинической значи-
мости: у большинства – кожные высыпания, по одному 
случаю анафилактической реакции и потери сознания (табл. 
7).

Таким образом, из 76 пациентов с БК, включенных в 
аналитическую группу, отмена препарата ИФЛ потребова-
лась 20 (26,3%) больным, из них 11 (14,5%) – из группы 
получающих одноименный по ТН биосимиляр, 8 (10,5%), 
которым чередовали введения биосимиляров и/или ориги-
нального ИФЛ, и 1 (1,3%) – получающему оригинальный 
ИФЛ.

У большинства из группы пациентов с БК, получающих 
одноименный по ТН биосимиляр, причиной отмены явилась 
вторичная потеря ответа на повторную терапию ГИБП.

Основной причиной отмены препарата ИФЛ в группе 
больных с чередованием оригинального ИФЛ и его био-
симиляров служило развитие НЯ (p=0,03187).

Следует уточнить, что мы не отметили разницы в раз-
витии вторичной потери ответа и НЯ при переводе с ори-
гинального ИФЛ на биосимиляр между пациентами с ЯК 
и БК (p=0,6635 и p=0,6257 соответственно).

Необходимо помнить, что биосимиляры – это аналоги 
биофармацевтических лекарственных средств с близкой, но 
не идентичной исходной молекулой. Они представляют 
собой современные лекарственные препараты на основе 
белков, полученных путем биологического синтеза в клетках 
дрожжей и бактерий. В настоящее время биосимиляры от-
крывают возможность более широкого доступа к доступ-
ному по цене лечению ВЗК, при этом по эффективности и 
безопасности они сопоставимы с оригинальными препара-
тами [9].

Таблица 6. Динамика показателей в группах пациентов с БК через 12 мес

Показатель

Исходные показатели 
у пациентов с ЯК до 
изменения терапии – 

перевод на биосимиляр 
(n=76)

Оригинальный ИФЛ 
(n=17)

Регулярный прием 
биосимиляра ИФЛ 

(n=40)

Чередование 
биосимиляров и/или 
оригинального ИФЛ 

(n=19)

ИХБ, баллы 2,2±0,6 2,0±0,4 2,8±0,2* 2,6±0,4*

Hb, г/л 118,2±8,8 120,7±9,8 112,2±5,9 114,7±6,8

Лейкоциты, 109/л 7,8±1,7 8,4±1,8 10,8±1,3* 9,4±1,8

Альбумин, г/л 34,6±3,6 34,1±4,7 32,6±2,9 30,1±4,0*

СРБ, мг/л 7,5±2,0 6,6±1,7 8,5±2,2* 9,6±3,2*

Сывороточное 
железо, мкг/л

11,1±0,65 10,4±0,5 8,1±0,85* 10,1±0,5

ФКП, мкг/г 220±66 280±84 420±120* 380±96

*p<0,05 по сравнению с исходными данными.
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Ожидается, что разработка биосимиляров монокло-
нальных антител (АТ) снизит расходы на лекарственные 
препараты и повысит доступность необходимых для па-
циентов лекарственных средств. В 2017 г. Европейское 
медицинское агентство представило информационное 
пособие для врачей и пациентов, в котором содержатся 
информация научного характера, а также правовые во-
просы применения биосимиляров [13–16]. В 2018 г. в FDA 
представили план действий, который способствовал раз-
работке инноваций и дальнейшему анализу сопостави-
мости биологических препаратов и биосимиляров. С на-
учной точки зрения понимание факторов, влияющих на 
профиль фармакокинетики моноклональных АТ и других 
биологических препаратов у людей, может способствовать 
совершенствованию процесса разработки биосимиляров и 
других инновационных АТ следующего поколения [17]. 
Эти факторы включают качественные характеристики 
обоих лекарственных средств и характеристики пациентов. 
В качестве перспективы для биосимиляров значимым 
является проведение исследований важных качественных 
и клинических характеристик, относящихся к безопасности 
и эффективности препаратов, что также необходимо для 
успешной и эффективной разработки инновационных 
моноклональных АТ.

Наши данные подтверждают результаты исследований, 
в которых показано, что у пациентов с ВЗК, которых пере-
вели на терапию биосимиляром ИФЛ, в 3 раза чаще реги-
стрируется неэффективность терапии по сравнению с па-
циентами, которые продолжают получать терапию ориги-
нальным препаратом ИФЛ, что требует назначение другого 
биологического препарата [18].

У больных ВЗК, которых перевели на новый биосимиляр 
ИФЛ в первый или второй раз, отмечалось повышение 

уровня ИФЛ, при этом отсутствовали какие-либо изменения 
клинических и биохимических параметров активности за-
болевания [19].

Так как в настоящее время на рынке появляются все 
новые биосимиляры ИФЛ, адалимумаба, необходимо про-
ведение многоцентровых контролируемых исследований с 
целью оценки эффективности и безопасности оригинальных 
ГИБП и их биосимиляров у больных ВЗК.

Заключение

Около 30% пациентов с ВЗК, получающих биосимиляр 
ИФЛ, нуждаются в дальнейшем в переводе на другой ин-
гибитор ФНО-α или на препарат с другим механизмом 
действия, что связано с развитием вторичной потери ответа 
или НЯ. Частота развития вторичной потери ответа или НЯ 
у пациентов с ЯК и БК сопоставима при переводе их на 
лечение биосимиляром ИФЛ. Частота вторичной потери 
ответа у пациентов с ЯК и БК при переводе с ИФЛ на его 
биосимиляр достоверно выше у пациентов, ранее полу-
чавших ГИБП. Частота НЯ у пациентов с ЯК и БК при 
переводе с оригинального ИФЛ на биосимиляр достоверно 
выше у пациентов, которым чередуют введение оригиналь-
ного ИФЛ с его биосимиляром, по сравнению с теми, кто 
получает биосимиляр ИФЛ по одному ТН.

При переводе с оригинального ИФЛ на биосимиляр 
более чем у 25% больных ВЗК обостряются внекишечные 
проявления, требующих усиления противовоспалительной 
терапии.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Таблица 7. Характеристика и частота НЯ у пациентов с БК

НЯ Оригинальный ИФЛ 
(n=17), абс. (%)

Перевод с оригинального ИФЛ 
на биосимиляр (n=40), абс. (%)

Чередование введения 
биосимиляров и/или 

оригинального ИФЛ (n=19), абс. 
(%) 

Сыпь 0 0 4 (21,05)
Инфекции верхних отделов 
дыхательных путей

0 0 0

Анафилактические реакции 0 0 1 (5,3)
Боль в мышцах 0 0
Головная боль 0 1 (2,5) 0
Пневмония 0 0 0
Инфекция полости рта 0 0 0
Потеря сознания 0 0 1 (5,3)
Инфекция мочевой системы 0 0 0
Туберкулез 0 0 0 
Тошнота 0 1 (2,5) 0 
Рецидивирующая 
крапивница

0 0 0 

Диарея 0 0 0 

Кашель 0 0 0 

Бронхоспазм 1 (1,3) 0 0 
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Эффективность включения масляной кислоты в схемы 
эрадикационной терапии инфекции Helicobacter pylori: метаанализ 
контролируемых исследований
Д.Н. Андреев, Ю.А. Кучерявый, И.В. Маев

ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, Москва, 
Россия

Резюме
Цель. Систематизация данных об эффективности и безопасности включения масляной кислоты в схемы эрадикационной терапии 
(ЭТ) инфекции Helicobacter pylori в рамках метаанализа.
Методы. Поиск исследований проводился в электронных базах данных MEDLINE/PubMed, EMBASE, Cochrane, Google Scholar, Рос-
сийский индекс научного цитирования (РИНЦ) до ноября 2020 г. (включительно). Все контролируемые исследования, сравнивающие 
эффективность и/или безопасность включения масляной кислоты в схемы ЭТ инфекции H. pylori, включались в итоговый анализ.
Результаты. В метаанализ включено 6 контролируемых исследований (1 – Италия, 5 – Россия) с участием 736 пациентов (381 
– в группах ЭТ с масляной кислотой; 355 – в группах сравнения). Обобщенная эффективность эрадикации в группах с масляной 
кислотой составила 90,23% (95% доверительный интервал – ДИ 86,734–93,069), тогда как в группах сравнения – 65,69% (95% 
ДИ 60,441–70,669). Метаанализ показал, что добавление масляной кислоты в схемы ЭТ достоверно повышает эффективность 
эрадикации (отношение шансов – ОШ 5,355, 95% ДИ 3,504–8,184; p<0,001). Значимой гетерогенности между результатами 
исследований не выявлено (p=0,1408; I2=42,1%). Добавление масляной кислоты в схемы ЭТ достоверно снижает риск развития 
диареи (ОШ 0,225, 95% ДИ 0,0923–0,549; p=0,001; I2=34,21%) и вздутия живота (ОШ 0,357, 95% ДИ 0,155–0,818; p=0,015; 
I2=80,13%) к концу 1-й недели лечения.
Заключение. Настоящий метаанализ продемонстрировал, что включение масляной кислоты в схемы ЭТ инфекции H. pylori 
значимо увеличивает эффективность лечения и способствует снижению частоты побочных явлений. По всей видимости, уве-
личение эффективности эрадикации обусловлено повышением комплаентности пациентов лечению за счет улучшения профиля 
безопасности терапии.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, эрадикация, эрадикационная терапия, побочные явления, диарея, вздутие живота, горечь 
во рту, комплаентность, масляная кислота, бутират
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Efficacy of butyric acid inclusion in eradication regimens for Helicobacter pylori infection: a 
meta-analysis of controlled trials

D.N. Andreev, Yu.A. Kucheryavyy, I.V. Maev

Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia

Aim. Systematization of data on the efficacy and safety of butyric acid inclusion in eradication therapy (ET) regimens for Helicobacter 
pylori infection.
Methods. Research searches were carried out in the electronic databases MEDLINE/PubMed, EMBASE, Cochrane, Google Scholar, the 
Russian Science Citation Index (RSCI) until November 2020. All controlled studies comparing the efficacy and/or safety of including 
butyric acid in ET regimens for H. pylori infection were included in the final analysis.
Results. The meta-analysis included 6 controlled studies (1 – Italy, 5 – Russia) involving 736 patients (381 in the ET groups with butyric 
acid; 355 in the comparison groups). The pooled eradication efficiency in the butyric acid groups was 90.23% (95% confidence 
interval – CI 86.734–93.069), while in the comparison groups it was 65.69% (95% CI 60.441–70.669). Meta-analysis showed that 
the addition of butyric acid to ET regimens significantly increased the eradication efficiency (odds ratio – OR 5.355, 95% CI 3.504–
8.184; p<0.001). There was no significant heterogeneity between results (p=0.1408; I2=42.1%). The addition of butyric acid to ET 
regimens significantly reduces the risk of diarrhea (OR 0.225, 95% CI 0.0923–0.549; p=0.001; I2=34.21%) and abdominal distention 
(OR 0.357, 95% CI 0.155–0.818; p=0.015; I2=80.13%) by the end of the 1st week of treatment.
Conclusion. The present meta-analysis demonstrated that the inclusion of butyric acid in ET regimens for H. pylori infection significantly 
increases the effectiveness of treatment and reduce the incidence of side effects. Apparently, the increase in the effectiveness of 
eradication is due to an increase in patient compliance with treatment due to an improvement in the safety profile of therapy.

Keywords: Helicobacter pylori, eradication, eradication therapy, side effects, diarrhea, bloating, bitterness in the mouth, compliance, 
butyric acid, butyrate
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Введение

Helicobacter pylori – один из наиболее распространенных 
патогенов человека и ведущий этиологический фактор раз-
личных заболеваний гастродуоденальной зоны, включая 
хронический гастрит, язвенную болезнь желудка и двенад-
цатиперстной кишки, а также аденокарциному и MALT-
лимфому желудка [1, 2]. Согласно последнему систематиче-
скому обзору 44,3% (95% доверительный интервал – ДИ 
40,9–47,7) мировой популяции инфицированы данным ми-
кроорганизмом [3]. В соответствии с актуальными европей-
скими и североамериканскими рекомендациям по диагно-
стике и лечению инфекции H. pylori, эрадикационная терапия 
(ЭТ) должна назначаться всем инфицированным взрослым 
пациентам [4–6]. Такая тактика позволяет добиться разре-
шения воспалительных изменений в слизистой оболочке 
желудка и профилактики развития предраковых состояний 
(атрофический гастрит, кишечная метаплазия) [7–9].

В настоящее время основными глобальными пробле-
мами эрадикации инфекции H. pylori являются растущая 
резистентность микроорганизма к антибактериальным 
препаратам, коррелирующая со снижением эффективности 
протоколов эрадикации, а также субоптимальный профиль 
безопасности лечения, который оказывает существенное 
негативное влияние на комплаенс пациентов [10–12]. Дей-
ствительно, согласно последним метаанализам, опублико-
ванным в 2020 г., эффективность одной из самых приме-
няемых в клинической практике схем эрадикации – тройной 
схемы (ингибитор протонной помпы + амоксициллин + 
кларитромицин) – находится на довольно низком уровне 
(около 71–74,8% при анализе ITT) [13, 14]. Вместе с тем 
частота развития побочных явлений на фоне ее применения 
составляет 24% (95% ДИ 0,18–0,29) [15]. Таким образом, 
с учетом субоптимального профиля эффективности и 
безопасности классической тройной схемы ЭТ, а также от-
сутствия принципиально новых препаратов для лечения 
инфекции H. pylori особую актуальность приобретают 
аспекты оптимизации существующих схем эрадикации 
[16–18]. В этом направлении многообещающие результаты 
продемонстрированы при включении пробиотиков в состав 
схем эрадикации [19–21]. На сегодняшний день результаты 
сразу нескольких метаанализов, опубликованных за по-
следние годы, демонстрируют, что добавление пробиотиков 
в стандартные схемы ЭТ способствует увеличению эффек-
тивности эрадикации, а также снижению частоты побочных 
явлений со стороны желудочно-кишечного тракта [22–24]. 
Эти данные особенно актуальны в свете того, что ЭТ при-
водит к качественным и количественным негативным из-
менениям микробиома кишечника, снижая бактериальное 
разнообразие, уменьшая абсолютное количество представи-
телей Bifidobacteria, Lactobacilli, а также бутиратпродуци-
рующих микроорганизмов [25, 26].

Масляная кислота (бутират) относится к короткоцепо-
чечным насыщенным жирным кислотам и является одним 

из основных продуктов бактериальной ферментации пи-
щевых волокон в кишечнике [27, 28]. Это основной источник 
энергии для колоноцитов, оказывающий плейотропное 
влияние на микроструктурную и функциональную состоя-
тельность клеток кишечника [28, 29]. В экспериментальных 
исследованиях показано, что масляная кислота и ее произ-
водные способны ингибировать рост H. pylori и оказывать 
деструктивное действие на клеточную оболочку микроор-
ганизма [30, 31]. Применение в качестве пробиотика бути-
ратпродуцирующего микроорганизма Clostridium butyricum 
параллельно курсу ЭТ способствовало снижению частоты 
побочных явлений лечения в двух небольших клинических 
исследованиях [32, 33]. Помимо этого, в нескольких не-
давних работах показано, что использование масляной 
кислоты в комбинации со стандартной тройной схемой ЭТ 
приводит к повышению комплаентности пациентов лечению 
за счет повышения профиля безопасности терапии [34, 35].

Основная цель метаанализа – систематизация данных 
об эффективности и безопасности включения масляной 
кислоты в схемы ЭТ инфекции H. pylori.

Методы

Поиск исследований
Поиск исследований проводился в электронных базах 

данных MEDLINE/PubMed, EMBASE, Cochrane, Google 
Scholar, Российский индекс научного цитирования (РИНЦ) 
до ноября 2020 г. (включительно). В названных базах нами 
анализировались заголовки и абстракты. Для поиска ис-
пользовалась следующая комбинация ключевых слов: 
«масляная кислота» или «бутират», «Helicobacter», или «H. 
pylori», или «эрадикация», а также их аналоги на английском 
языке. В базе данных MEDLINE/PubMed применялась 
следующая поисковая команда: butyrate OR butyric AND 
Helicobacter [Title].

Критерии отбора исследований
Критерии включения в метаанализ: контролируемые 

исследования как минимум с двумя группами сравнения; 
назначение масляной кислоты одномоментно с назначением 
ЭТ; первичная диагностика и последующий контроль эра-
дикации при помощи валидированных тестов (уреазный 
дыхательный тест, быстрый уреазный тест, гистологическое 
или культуральное исследование); контроль эрадикации не 
ранее чем через 4 нед после окончания курса ЭТ; публи-
кации с подробной описательной статистикой по эффектив-
ности и/или безопасности, позволяющей включить резуль-
тирующие данные в метаанализ. В случае обнаружения 
дублирования результатов между двумя публикациями (из 
разных или одной электронной базы данных) в финальный 
анализ отбиралась одна.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных осуществлялась с 

помощью специального программного обеспечения 
MedCalc 19.5.3 (Бельгия) в среде Microsoft Windows 10 
(США). Результаты представлены в отношении шансов 
(ОШ) и 95% ДИ эффективности ЭТ в сравниваемых 
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группах. Сравнительная частота развития побочных яв-
лений представлена в виде ОШ и 95% ДИ. Гетерогенность 
между различными работами оценивалась при помощи 
Cochrane’s Q- и I2-критерия. При результатах р<0,05 и I 2>50 
констатировалось наличие существенной гетерогенности. 
Вероятность наличия публикационного смещения оцени-
валась при помощи построения воронкообразной диа-
граммы рассеяния, а также расчета теста регрессии Эггера.

Результаты

Поиск исследований
Поиск по электронным базам данных выявил 19 ис-

следований для последующего анализа. Из них 9 работ 
исключено, так как они не являлись оригинальными (2 – 
обзоры, 6 – экспериментальные исследования, 1 – прочие 
нерелевантные работы). Отобранные 10 исследований де-
тально анализировались на соответствие критериям вклю-
чения и наличие дублирующихся данных, после чего 4 
работы исключено (рис. 1). В итоге 6 оригинальных ис-
следований включено в настоящий метаанализ (см. та-
блицу) [35–40].

Характеристика отобранных исследований
В итоговый анализ включено 6 исследований (736 па-

циентов: 381 – в группах ЭТ с масляной кислотой, 355 – в 
группах сравнения), выполненных в Италии (n=1) [36] и 
России (n=5) [35, 37–40]. Данные по эффективности лечения 
получены из 5 работ [35, 37–40]. В одном из исследований 
[39] не оценивался профиль безопасности ЭТ. Во всех ра-
ботах в качестве схемы ЭТ применялась стандартная 
тройная терапия с рабепразолом или эзомепразолом, в одной 
из работ длительность лечения составила 7 дней [36], в 
остальных – 14 [35, 37–40].

Эффективность
Эффективность эрадикации оценивалась в 5 включенных 

контролируемых исследованиях с участием 706 пациентов 
(363 в группах ЭТ с масляной кислотой, 343 в группах 
сравнения). Обобщенная эффективность эрадикации в 
группах с масляной кислотой составила 90,23% (95% ДИ 
86,734–93,069), тогда как в группах сравнения – 65,69% 
(95% ДИ 60,441–70,669). Метаанализ показал, что добав-

ление масляной кислоты в схемы ЭТ достоверно повышает 
эффективность эрадикации (ОШ 5,355, 95% ДИ 3,504–8,184; 
p<0,001). Значимой гетерогенности между результатами 
исследований не выявлено (p=0,1408; I2=42,1%), поэтому 
при результирующем анализе использовалась модель фик-
сированных эффектов (рис. 2).

Вероятность наличия публикационного смещения оце-
нена при помощи построения воронкообразной диаграммы 
рассеяния, а также расчета теста регрессии Эггера. При 
визуальном анализе воронкообразного графика (рис. 3) 
выраженной асимметрии не выявлено. Помимо этого зна-
чимое публикационное смещение исключено по результатам 
теста регрессии Эггера (p=0,7617).

Безопасность
Нами оценивалась частота развития таких побочных 

явлений, как вздутие живота и диарея (частота стула более 
3 раз в сутки) через неделю после начала терапии в срав-
ниваемых группах. Метаанализ показал, что добавление 
масляной кислоты в схемы ЭТ достоверно снижает риск 
развития диареи (ОШ 0,225, 95% ДИ 0,0923–0,549; p=0,001; 
I2=34,21%) и вздутия живота (ОШ 0,357, 95% ДИ 0,155–
0,818; p=0,015; I 2=80,13%) к концу 1-й недели лечения. 
Отдельно мы оценили риск развития горечи во рту на фоне 

Èсследования, включенные в метаанализ

Исследование, год Страна Применяемая схема ЭТ, 
длительность, дни

Число 
пациентов, 

n

Данные, включенные в метаанализ

эффективность безопасность

E. Nista и соавт., 2006 [36] Италия Тройная с рабепразолом – 7 30 Нет Да

Л.И. Буторова и соавт., 2013 
[37]

Россия Тройная с эзомепразолом – 14 115 Да Да

Т.А. Ильчишина, 2019 [35] Россия Тройная с рабепразолом – 14 98 Да Да

Т. Свиридова и соавт., 2019 [38] Россия Тройная с эзомепразолом – 14 80 Да Да

Л.И. Буторова и соавт., 2020 
[39]

Россия Тройная с рабепразолом и 
висмутом – 14

64 Да Нет

М.Д. Ардатская и соавт., 2020 
[40]

Россия Тройная с рабепразолом или 
эзомепразолом – 14

349 Да Да

Рис.	1.	 CONSORT-диаграмма, детализирующая стратегию 
отбора исследований.
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ЭТ, который анализировался в трех работах [35, 39, 40]. 
Так, добавление масляной кислоты в схемы ЭТ способство-
вало снижению риску этого побочного явления к концу 1-й 
недели лечения без статистической значимости (ОШ 0,454, 
95% ДИ 0,161–1,278; p=0,135; I2=79,33%), однако при ана-
лизе результатов через 2 нед от начала ЭТ результаты при-
обретают статическую достоверность (ОШ 0,30, 95% ДИ 
0,107–0,842; p=0,022; I2=80,29%).

Обсуждение

На сегодняшний день в клинической практике в каче-
стве ЭТ инфекции H. pylori используется сочетание инги-
биторов протонной помпы с антибактериальными препа-
ратами [16]. Однако, как показывают последние крупные 
метаанализы, частота неэффективного лечения при ис-
пользовании данной комбинации составляет около 25–30% 
[13, 14, 17]. Во многом это определено ростом количества 
резистентных штаммов микроорганизма в популяции [17, 
41]. Помимо этого частота развития побочных явлений на 
фоне применения классических схем ЭТ высока и коле-
блется от 21 до 30%, что существенно негативно влияет на 
комплаентность пациентов лечению [15]. Учитывая отсут-
ствие принципиально новых препаратов для лечения ин-
фекции H. pylori, особую актуальность приобретают 
аспекты оптимизации существующих схем эрадикации [17, 
18]. Достаточно перспективным представляется включение 
масляной кислоты в состав схем ЭТ. Экспериментальные 
данные свидетельствуют, что масляная кислота и ее произ-
водные способны ингибировать рост H. pylori и оказывать 
деструктивное действие на клеточную оболочку микроор-
ганизма [30, 31]. В свою очередь, в некоторых клинических 
исследованиях отмечено, что сочетанное применение мас-
ляной кислоты со стандартной тройной схемой ЭТ приводит 
к повышению комплаентности пациентов лечению за счет 
улучшения профиля безопасности терапии [34, 35].

Настоящий метаанализ, объединивший результаты 6 
контролируемых исследований, продемонстрировал, что 
добавление масляной кислоты в схемы ЭТ достоверно 
повышает эффективность эрадикации (ОШ 5,355, 95% ДИ 
3,504–8,184; p<0,001), а также снижает риск развития 
диареи (ОШ 0,225, 95% ДИ 0,0923–0,549; p=0,001) и 
вздутия живота (ОШ 0,357, 95% ДИ 0,155–0,818; p=0,015) 
к концу 1-й недели лечения. Таким образом, по всей ви-
димости, увеличение эффективности эрадикации H. pylori 
при включении в состав схем ЭТ масляной кислоты в 

первую очередь обусловлено повышением комплаентности 
пациентов лечению за счет улучшения профиля безопас-
ности терапии. Действительно, многими авторами отсут-
ствие комплаентности рассматривается как главная при-
чина неэффективности ЭТ при чувствительных к назна-
ченным антибактериальным препаратам штаммах H. pylori 
[39, 42–44]. Вместе с тем тенденция к повышению этого 
показателя отмечена в ряде исследований при включении 
масляной кислоты в состав схем ЭТ, что коррелировало 
со снижением частоты побочных явлений [34, 35, 39, 40]. 
Важно отметить, что одним из ключевых механизмов раз-
вития диареи и ассоциированных проявлений (вздутие и 
дискомфорт в животе, флатуленция) на фоне антибакте-
риальной терапии является снижение количества и видо-
вого разнообразия бактерий, образующих масляную 
кислоту, – бутиратпродуцирующих бактерий [39, 45]. Это 
еще раз актуализирует целесообразность применения 
масляной кислоты в рамках ЭТ.

Одним из частых побочных явлений ЭТ с применением 
кларитромицина у пациентов с функциональными билиар-
ными расстройствами остается горечь во рту [18, 40]. На-
стоящий метаанализ показал, что добавление масляной 
кислоты в схемы ЭТ способствовало снижению риска го-
речи во рту к концу 2-й недели лечения (ОШ 0,3, 95% ДИ 
0,107–0,842; p=0,022; I2=80,29%). Эффективность масляной 
кислоты в данном случае, по всей видимости, реализуется 
путем бутиратзависимой стимуляции выработки колоно-
цитами глюкагоноподобного пептида-1 (GLP-1), который, 
в свою очередь, способствует релаксации сфинктера Одди 
и снижению давления в полости двенадцатиперстной 
кишки, нормализуя функцию билиарной системы [40, 46, 
47].

Отдельно стоит отметить, что во всех исследованиях, 
включенных в данный метаанализ, в качестве препарата 
масляной кислоты использовался Закофальк («Др. Фальк 
Фарма ГмбХ», Германия). Активность масляной кислоты 
в препарате Закофальк усиливается присутствием инулина, 
который обладает способностью стимулировать рост фи-
зиологической кишечной флоры и вносит свой вклад в 
эндогенную продукцию масляной кислоты [48]. Такое 
взаимное потенцирование пребиотических эффектов осо-

Рис.	2.	 Форест-диаграмма,  демонстрирующая ОШ и 95% 
ДИ эффективности включения масляной кислоты в схемы 
ЭТ.

Рис.	3.	 Воронкообразная диаграмма рассеяния для оценки 
вероятности  наличия  публикационного  смещения  при 
оценке  эффективности  включения  масляной  кислоты  в 
схемы ЭТ.
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бенно актуально, учитывая тот факт, что ЭТ приводит к 
дисбиотическим изменениям микробиома кишечника, 
уменьшая абсолютное количество представителей Bifido-
bacteria, Lactobacilli, а также бутиратпродуцирующих 
микроорганизмов [25, 26].

В метаанализе имеется несколько недостатков. В част-
ности, включенные в анализ контролируемые исследования 
проведены только в двух странах (Италия и Россия). Помимо 
этого имеется гетерогенность между включенными иссле-
дованиями, заключающаяся в различных ингибиторах про-
тонной помпы, используемых в схемах ЭТ, а также в дли-
тельности проводимого лечения. Вместе с тем, учитывая 
достаточно гомогенный дизайн проанализированных ис-
следований и однородность полученных авторами резуль-
татов, можно сделать вывод о высокой достоверности этих 
находок.

Заключение

Таким образом, настоящий метаанализ продемонстри-
ровал, что включение масляной кислоты в схемы ЭТ ин-
фекции H. pylori значимо увеличивает эффективность ле-
чения и способствует снижению частоты побочных явлений 
(диарея, вздутие живота, горечь во рту). По всей видимости, 
увеличение эффективности эрадикации обусловлено повы-
шением комплаентности пациентов лечению за счет улуч-
шения профиля безопасности терапии.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Нарушения углеводно-липидного обмена и уровень галектина-3 
как факторы прогрессии фиброза печени при хроническом 
гепатите С
В.А. Ковалева, Н.С. Жевнерова, Т.В. Антонова

ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России, 
Санкт-Петербург, Россия

Резюме
Цель. Оценить влияние метаболических нарушений и уровня галектина-3 на прогрессию фиброза печени (ФП) при хроническом 
гепатите С (ХГС).
Материалы  и  методы. Обследованы 106 больных ХГС. Критерии исключения: возраст моложе 20 и старше 65 лет, сахарный 
диабет, сердечно-сосудистая патология, наличие вредных привычек (алкоголизм, наркомания), признаки декомпенсированного 
цирроза печени. Лабораторное обследование (биохимический анализ крови, иммуноферментный анализ с определением антител 
HCV-Ab, вирусная нагрузка) дополнили эластометрией печени (Fibroscan®) с оценкой фиброза (кПА, шкала METAVIR). Оценивали 
индекс массы тела Кетле (кг/м2), наличие абдоминального ожирения (АО), инсулинорезистентности (ИР). Уровень инсулина и 
галектина-3 в сыворотке крови определяли методом иммуноферментного анализа.
Результаты. У 45% пациентов выявлено повышение индекса массы тела, 44% – АО, 62% – ИР. В 75% АО определялось у паци-
ентов с ФП F3–F4. ИР выявлена у 56,7% пациентов с фиброзом F0–1. Установлены значимые корреляционные связи между уровнем 
галектина-3 и степенью ФП (в кПа) [r=0,206, p=0,034] и стадией ФП (по шкале METAVIR) [r=0,247, p=0,01]. Уровень галектина-3 
при циррозе печени составил 6,32 (4,57; 9,64) нг/мл, что достоверно выше показателей при F0 – 3,96 (1,45; 5,30) нг/мл (p=0,002) 
и F1 – 3,85 (2,20; 5,83) нг/мл (p=0,002). Путем рассчета специфичности и чувствительности для стадии F4 ФП (ROC-кривая, 
уровень галектина-3 равен 5,21 нг/мл) установлен уровень специфичности 74,7%, чувствительность составила 74%.
Заключение. В исследовании авторы установили достоверную связь между признаками нарушения углеводно-липидного обмена 
и ФП, а также уровнем галектина-3 и стадией ФП. Обосновано прогностическое значение повышения уровня галектина-3 для 
прогнозирования цирротической стадии ФП.

Ключевые слова: хронический гепатит С, фиброз печени, абдоминальное ожирение, инсулинорезистентность, галектин-3
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Disorders of carbohydrate-lipid metabolism and galectin-3 level as factors of liver fibrosis 
progression in chronic hepatitis C

V.A. Kovalevа, N.S. Zhevnerova, T.V. Antonova

Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russia

Aim. To assess the effect of metabolic disorders and galectin-3 levels on the progression of liver fibrosis in chronic hepatitis C.
Materials and methods. 106 patients with HCV without decompensated liver cirrhosis were examined. Exclusion criteria: age younger 
than 20 and older than 65 years, diabetes, coronary heart disease, hypertension, alcoholism, drug addiction. Laboratory examination 
(biochemical blood test, enzyme immunoassay (ELISA) with determination of HCV-Ab antibodies, viral load) was supplemented with 
liver elastometry (Fibroscan®) with fibrosis assessment (kPa, METAVIR scale). The body mass index of Quetelet (kg/m2), the presence 
of abdominal obesity, insulin resistance were evaluated. Serum levels of insulin and galectin-3 were determined by ELISA.
Results. In 45% of patients, an increase in ITM was revealed, in 44% – abdominal obesity, in 62% – insulin resistance. In 75% 
abdominal obesity was determined in patients with liver fibrosis F3–F4. Insulin resistance was found more often in patients with fibrosis 
F0–1 – 56.7%. Significant correlations between the level of galectin-3 and the degree of liver fibrosis (in kPa) [r=0,206, p=0,034], as 
well as the stage of liver fibrosis (on the METAVIR scale) [r=0,247, p=0,01] were obtained. The level of galectin-3 in liver cirrhosis 
was 6.32 (4.57; 9.64) ng/ml, which is significantly higher than in F0 – 3.96 (1.45; 5.30) ng/ml (p=0.002) and F1 – 3.85 (2.20; 5.83) 
ng/ml (p=0.002). By calculating the specificity and sensitivity of isolated for F4 stage of liver fibrosis (ROC-curve, the level of galectin-3 
is 5.21 ng/ml), the level of specificity of 74.7%, sensitivity of 74% was established.
Conclusion. We found a significant relationship between the disturbances of carbohydrate-lipid metabolism and liver fibrosis, the level 
of galectin-3 and fibrosis stage of the liver. The prognostic value of increasing the level of galectin-3 for predicting the cirrhotic stage 
of liver fibrosis is substantiated.
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Введение

Фиброз как типовой патофизиологический процесс 
является продвинутой стадией многих хронических состо-
яний и одной из значимых причин увеличения заболевае-
мости и смертности в мире [1]. Прогрессирующий фиброз 
с переходом в цирроз печени – главная проблема хрониче-
ских вирусных гепатитов. В связи с этим активно изучаются 
новые генетические, серологические и гистологические 
показатели, влияющие на прогрессирование фиброза печени 
(ФП), которые могут обосновывать новые направления 
патогенетической терапии [2–5].

Основной инициатор возникновения и развития ФП при 
гепатите С – это вирус гепатита С (HCV), который при из-
вестных его особенностях вызывает медленно прогресси-
рующее воспаление и длительное субклиническое течение 
хронического гепатита С (ХГС), включая цирротическую 
стадию заболевания. При этом развитие патологического 
процесса является отражением развития и распространения 
(утяжеления) ФП. Таким образом, главный способ прекра-
щения прогрессирования ФП (развития цирроза) – эффек-
тивная противовирусная терапия.

В то же время известно, что на течение гепатита С, в 
частности на темпы развития фиброза печеночной ткани, 
могут оказывать влияние различные факторы. Имеются 
убедительные доказательства влияния липидного профиля 
в крови и ткани печени, патологий углеводного обмена на 
течение ХГС. По-прежнему активно обсуждается влияние 
на прогрессирование ФП при ХГС инсулинорезистентности 
(ИР) и сахарного диабета 2-го типа, абдоминального ожи-
рения (АО) [6–8]. Косвенным подтверждением этому служит 
информация об успешной коррекции метформином ИР у 
больных ХГС, которая способствовала повышению эффек-
тивности противовирусной терапии [9].

Одним из новых перспективных индикаторов фиброза 
является галектин-3, принимающий участие в инициации 
фиброгенеза различных тканей, в том числе печени [2, 3]. 
В частности показано, что галектин-3 принимает и активи-
зирует продукцию коллагена и фибрина в печени клетками 
Купфера [10].

Известно, что галектин-3 практически не экспрессиру-
ется нормальными гепатоцитами, его сывороточный уровень 
значительно повышается при хроническом вирусном по-
вреждении печени на фоне прогрессировании фиброза и 
развития цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы, что 
значительно реже встречается у больных хроническим ге-
патитом без выраженного фиброза [11, 12].

Фиброз как исход многих хронических воспалительных 
заболеваний печени определяет обоснованный интерес к 
возможностям медикаментозного регулирования этого про-
цесса. Галектин-3 может оказаться ключом к разгадке ме-
ханизмов управления хроническим воспалением и фибро-
генезом и целью для создания антифибротических средств 
[13].

Таким образом, нарушения углеводно-липидного обмена 
и галектин-3 представляют интерес как факторы и маркеры 
прогрессирования ХГС.

Материалы и методы

В обследовании участвовали 44 мужчины и 62 женщины 
в возрасте от 20 до 65 лет (57% – моложе 40 лет).

Диагноз вирусного гепатита С подтвержден на осно-
вании обнаружения в крови пациентов маркеров вируса: 
HCV-Ab (методом иммуноферментного анализа), RNA-HCV 
(методом полимеразной цепной реакции) в совокупности с 
клинико-анамнестическими, биохимическими и инструмен-
тальными данными.

Результаты клинико-лабораторного обследования до-
полнили инструментальными данными: ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости и непрямая ультра-
звуковая эластометрия печени (Fibroscan®) с оценкой фи-
броза в кПа и по шкале METAVIR.

Для оценки определения нарушений углеводно-липид-
ного обмена оценивали индекс массы тела (ИМТ) Кетле 
(кг/м2), АО (окружность талии ≥80 см у женщин), ИР (ин-
декс резистентности НОМА-ИР ≥2,77).

Уровень сывороточных инсулина и галектина-3 опреде-
ляли методом иммуноферментного анализа [наборы реак-
тивов DRG Insulin ELISA (EIA-2935) и Human Galectin-3 
Platinum ELISA (США)]. Полученные результаты сопоста-
вили с показателями у 22 относительно здоровых лиц, по 
полу и возрасту соответствующих больным ХГС.

Критерии исключения: наличие у пациентов декомпен-
сированного цирроза печени (класс С по Чайлду–Пью, 
1973), наличие других хронических заболеваний печени, 
потребление гепатотоксичных препаратов, возраст старше 
65 лет, а также тяжелая соматическая патология (сахарный 
диабет, ишемическая болезнь сердца, артериальная гипер-
тензия, алкоголизм, наркомания).

Результаты

Отбор больных проводился по случайному признаку и 
составил типичную группу пациентов с ХГС при отсутствии 
или скудных клинических проявлениях и с разной продол-
жительностью от предполагаемого момента инфицирования. 
Больных обследовали при первичной диагностике ХГС. Как 
правило, поводом для обследования служили результаты 
скрининга анти-HCV в крови. Из лабораторных показателей 
наиболее часто выявляли незначительное повышение в 
крови активности аланинаминотрансферазы – в среднем 
53,5 Ед/л (40,7; 125,4), однако у 34% пациентов показатель 
не превышал нормальный уровень. При этом независимо 
от продолжительности заболевания вирусная нагрузка ко-
лебалась от менее 500000 МЕ/мл до более 1000000 МЕ/
мл.

Наличие и степень выраженности ФП также суще-
ственно различались. Следует отметить, что у большинства 
обследованных пациентов фиброз не выявлялся или был 
минимально выражен, соответственно, F0 по шкале Сведения об авторах:

Жевнерова Наталья Сахиевна – к.м.н., доц. каф. инфекционных 
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фекционных болезней и эпидемиологии. ORCID: 0000-0002-
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Контактная информация:
Ковалева Валерия Александровна – ассистент каф. инфекци-
онных болезней и эпидемиологии. Тел.: +7(812)338-70-58; 
e-mail: infection@spmu.rssi.ru; ORCID: 0000-0002-4195-8368



166 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 2, 2021

В.А. Ковалева и соавт.

METAVIR у 33% пациентов и F1 – в 23% случаев. Вместе 
с тем у 34% пациентов диагностированы выраженный 
фиброз (F3) и цирроз печени (F4). Стадия ФП не коррели-
ровала с продолжительностью заболевания.

С целью выявления метаболических нарушений у 
больных ХГС мы провели анализ таких показателей, как 
АО, ИР, избыточная масса тела, и сопоставили их со сте-
пенью ФП.

При объективном осмотре выявлены следующие нару-
шения углеводно-липидного обмена: у 45% пациентов ИМТ 
отмечен выше нормы, у 44% – определялось АО, у боль-
шинства больных (62%) диагностирована ИР.

Для определения частоты выявления нарушений угле-
водно-липидного обмена на разных стадиях ХГС мы вы-
делили группу пациентов с отсутствием или минимально 
выраженным ФП и сравнили с пациентами с тяжелым ФП 
и циррозом печени. В этих группах мы сравнили частоту 
выявления АО, повышения ИМТ и наличия ИР (рис. 1).

Как видно на рис. 1, АО встречалось в 2 раза чаще при 
выраженном ФП и циррозе печени (75%) в сравнении с 
пациентами с начальными стадиями формирования фиброза 
(36,5%). Различий в частоте избыточной массы тела у па-
циентов сравниваемых групп не обнаружено. При этом ИР 
выявлена чаще у пациентов с минимальным ФП (F0-1) – 
56,7% в сравнении с тяжелым ФП и циррозом печени 
(F3–F4) – 22% случаев, что подтверждает ее значение в 
инициации метаболических нарушений.

При исследовании уровня галектина-3 обнаружено его 
повышение у 75,5% обследованных больных ХГС: средний 
уровень составил 3,78 (2,18; 5,34) нг/мл; в группе условно 
здоровых лиц этот показатель – 2,33 (1,8; 2,85) нг/мл 
(p=0,0001).

Медиана значения уровня галектина-3 отличалась в 
группах пациентов, разделенных по стадиям ФП (рис. 2).

Определяется тенденция к повышению уровня галек-
тина-3 в крови у пациентов на фоне выраженного ФП (F3–4) 
в сравнении со слабо выраженным фиброзом (F0–1). Как 
видно на рис. 2, максимальных значений уровень галек-
тина-3 достигает при фиброзе F4 (циррозе печени).

Выявлена значимая корреляционная связь уровня галек-
тина-3 и степени ФП в кПа (r=0,206, p=0,034), а также 

между уровнями галектина-3 и стадии ФП по шкале 
METAVIR (r=0,247, p=0,01).

Как видно из данных табл. 1, при рассмотрении ФП как 
количественной переменной между данной величиной и 
уровнем галектина-3 выявлены достоверные связи.

На стадию ФП (по METAVIR) уровень галектина-3 
(p=0,0003) имеет более значимое влияние по сравнению с 
уровнем аланинаминотрансферазы (p=0,7648), что показано 
путем применения непараметрического критерия Краскела–
Уоллиса.

Средний уровень галектина-3 при циррозе печени со-
ставил 6,32 (4,57; 9,64) нг/мл, что достоверно выше пока-
зателей при F0 – 3,96 (1,45; 5,30) нг/мл (p=0,002) и F1 – 3,85 
(2,20; 5,83) нг/мл (p=0,002), при F3 4,22 (2,05; 7,24) нг/мл 
имеет лишь тенденцию к более высокому уровню (p>0,05).

Путем проведения post-hoc-анализа выявлено значимое 
влияние уровня галектина-3 в крови больных ХГС на цир-
ротическую стадию ФП (F4); табл. 2.

На рис. 3 черной точкой отмечены значения чувстви-
тельности (64%) и специфичности (69%) при уровне галек-
тина-3, равном 4,79 нг/мл. Такой уровень галектина, пред-
сказанный регрессионной прямой, соответствует плотности 
ФП, равной 9,0 кПа (F3–F4).

Следовательно, прогнозирование стадий ФП F3–F4 по 
уровню галектина-3 в крови не является точным.

Рис.	1.	 Частота выявления признаков нарушения углеводно-
липидного обмена у больных ХГС на разных стадиях ФП.

Рис.	 2.	 Средний  уровень  галектина-3  в  крови  (нг/мл) 
больных ХГС с разными стадиями ФП.

Таблица 1. Результаты оценки степени связи между 
уровнем галектина-3 в крови и выраженностью ФП 
(корреляция Спирмена)

Переменные Галектин-3, 
нг/мл

Фиброз, 
кПа

Стадия 
фиброза (по 
METAVIR)

Галектин-3, 
нг/мл

1,000 000 0,206 373* 0,247 377*

Фиброз, кПа 0,206 373* 1,000 000 0,937 874*

Стадия 
фиброза (по 
METAVIR)

0,247 377* 0,937 874* 1,000 000

*Значимые корреляции, p<0,05.
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Однако после проведения тех же расчетов изолированно 
при уровне галектина-3, равном 5,21 нг/мл, что соответ-
ствует F4 стадии ФП, уровень специфичности составил 
74,7%, а уровень чувствительности – 74% (рис. 4). Это 
делает возможным прогнозирование цирротической стадии 
ФП, используя данное пороговое значение галектина-3.

Обсуждение

Прогрессирование ХГС, стадии его развития определя-
ются степенью выраженности ФП. Цирроз печени ассоци-
ирован с неблагоприятным исходом заболевания, риском 
развития гепатокарциномы.

В результате проведения многофакторного анализа вы-
явлена достоверная связь между ФП и такими показателями, 
как признаки нарушения углеводно-липидного обмена и 
уровень галектина-3 в сыворотке крови. Установлена до-
стоверная связь стадии ФП и уровня галектина-3 в крови 
больных ХГС.

Обоснована возможность прогностического использо-
вания значения уровня галектина-3 в крови больных ХГС 
для выявления цирротической стадии ФП, что в литературе 
подтверждено и в отношении гепатоцеллюлярной карци-
номы [14]. Этот неинвазивный маркер ФП может быть 
использован для контроля за эффективностью противови-

русной терапии, мониторинга в период диспансерного на-
блюдения за пациентами с ХГС.

Заключение

В исследовании показано влияние галектина-3 и нару-
шений углеводно-липидного обмена на развитие ФП при 
ХГС. Галектин-3, АО, избыточная масса тела, ИР оказывают 
влияние на процесс фиброзирования печеночной ткани, 
являясь независимыми друг от друга факторами. Это по-
ложение обосновывает возможности патогенетической те-
рапии, направленной как на коррекцию углеводно-липид-
ного обмена, так и ограничения фиброгенного влияния 
галектина-3. В эксперименте показано, что применение 
ингибиторов галектина-3 приводит не только к деградации 
коллагена и обратному развитию фиброза печеночной ткани 
при индуцированном циррозе у мышей, но и к снижению 
давления в портальной вене [15]. Эти препараты могут 
найти применение у пациентов с противопоказаниями для 
противовирусной терапии или в случаях с продвинутыми 
стадиями фиброза как ассистирующая терапия в сочетании 
с противовирусными средствами.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Таблица 2. Различия уровня галектина-3 на разных стадиях ФП (тест Краскела–Уоллиса)

Зависимая переменная 
галектин-3

Независимая переменная (стадия фиброза по METAVIR)

0 1 2 3 4

R: 49,556 R: 48,458 R: 26,150 R: 52,22 R: 73,796

0 1,000 000 0,331 888 1,000 000 0,019 543*
1 1,000 000 0,538 706 1,000 000 0,033 057*
2 0,331 888 0,538 706 0,649 313 0,000 283*
3 1,000 000 1,000 000 0,649 313 0,682 759
4 0,019 543* 0,033 057* 0,000 283* 0,682759

*Значимые корреляции, p=0,0003.

Рис.	3.	 ROC-кривая зависимости чувствительности и 
специфичности установления выраженности ФП от 
уровня галектина-3 (более или менее 4,79 нг/мл).

Рис.	4.	 ROC-кривая зависимости чувствительности и 
специфичности установления выраженности ФП (F4) от 
уровня галектина-3 в крови (более 5,21 нг/мл).
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Значение синдрома избыточного бактериального роста в 
нарушении метаболических функций печени при неалкогольной 
жировой болезни печени
Я.М. Вахрушев, А.П. Лукашевич

ФГБОУ ВО «Ижевская государственная медицинская академия» Минздрава России, Ижевск, Россия

Резюме
Цель. Изучить основные метаболические функции печени у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) и 
оценить взаимосвязь этих нарушений с синдромом избыточного бактериального роста (СИБР).
Материалы и методы. Обследованы 50 пациентов с НАЖБП на стадии стеатоза. В верификации диагноза использовались уль-
тразвуковое исследование гепатобилиарной системы и данные теста FibroMax. Проводилось исследование показателей липидного, 
углеводного, белкового, пигментного, минерального обмена и обмена ферментов в крови. СИБР изучали по результатам водо-
родного дыхательного теста с лактулозой с помощью анализатора «ЛактофаН2».
Результаты. У пациентов с НАЖБП выявлено значимое увеличение общего холестерина (медиана 5,9 ммоль/л против 5,0 ммоль/л, 
p=0,000013), триглицеридов (1,35 г/л против 0,9 г/л, p=0,014), глюкозы (5,65 ммоль/л против 5,1 ммоль/л, p=0,000001) сыворотки 
крови по сравнению с контрольной группой. Обнаружены увеличение общего белка и тенденция к снижению альбумина, уве-
личение натрия и кальция в сыворотке крови. У пациентов с НАЖБП имеет место значимое увеличение маркеров цитолиза и 
холестаза по сравнению с контрольной группой. СИБР выявлен в 72% случаев, при этом у 50% пациентов нарушена функция 
илеоцекального клапана, у 19,4% – замедлена моторика желудочно-кишечного тракта или имеет место дисбиоз толстой кишки. 
При проведении корреляционного анализа выявлены положительные связи между СИБР, с одной стороны, и глюкозой (r=0,83, 
p<0,05), общим белком (r=0,35, p<0,05), кальцием (r=0,5, p<0,05) – с другой; отрицательная связь между СИБР и альбумином 
(r=-0,8, p<0,05). При этом выявлена положительная связь между СИБР и приростом гликемии после нагрузки глюкозой, т.е. 
всасыванием в тонкой кишке.
Заключение. Установленные нарушения метаболических функций печени при НАЖБП тесно связаны с СИБР.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, синдром избыточного бактериального роста, метаболические нарушения

Для цитирования: Вахрушев Я.М., Лукашевич А.П. Значение синдрома избыточного бактериального роста в нарушении мета-
болических функций печени при неалкогольной жировой болезни печени. Терапевтический архив. 2021; 93 (2): 169–173.
DOI: 10.26442/00403660.2021.02.200622

The importance of the bacterial overgrowth syndrome in the development of disorders 
metabolic functions of the liver in non-alcoholic fatty liver disease

Ya.M. Vakhrushev, А.Р. Lukashevich

Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russia

Aim. To study the basic metabolic functions of the liver in patients with non-alcoholic fatty liver disease and to assess the relationship 
of these disorders with the bacterial overgrowth syndrome.
Materials and methods. 50 patients with non-alcoholic fatty liver disease at the stage of steatosis were examined. In the verification 
of the diagnosis, hepatobiliary system ultrasound and FibroMax test data were used. A study was conducted of indicators of lipid, 
carbohydrate, protein, pigment, mineral metabolism and the exchange of enzymes in the blood. The bacterial overgrowth syndrome 
was studied by the results of a hydrogen breath test with lactulose using a LactofаH2 analyzer.
Results. Patients with non-alcoholic fatty liver disease showed a significant increase in total cholesterol (median 5.9 mmol/l vs 5.0 
mmol/l, p=0.000013), triglycerides (1.35 g/l vs 0.9 g/l, p=0.014), glucose (5.65 mmol/l against 5.1 mmol/l, p=0.000001) of blood 
serum compared with the control group. An increase in total protein and a tendency to decrease in albumin, an increase in serum 
sodium and calcium were detected. In patients with non-alcoholic fatty liver disease there is a significant increase in the markers of 
cytolysis and cholestasis compared with the control group. The bacterial overgrowth syndrome was detected in 72% of cases, with 
ileocecal valve function impaired in 50% of patients, gastrointestinal motility slowed down, or colon dysbiosis occurred. A correlation 
analysis revealed positive relationships between the bacterial overgrowth syndrome on the one hand and glucose (r=0.83, p<0.05), 
total protein (r=0.35, p<0.05), calcium (r=0.5, p<0.05) on the other hand; negative relationship between the bacterial overgrowth 
syndrome and albumin (r=-0.8, p<0.05). In this case, a positive relationship between the bacterial overgrowth syndrome and the 
increase in glycemia after glucose loading, that is, absorption in the small intestine, was revealed.
Conclusion. The established violations of the metabolic functions of the liver with non-alcoholic fatty liver disease are closely related 
to the bacterial overgrowth syndrome. 

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, bacterial overgrowth syndrome, metabolic disorders

For citation: Vakhrushev Ya.M., Lukashevich А.Р. The importance of the bacterial overgrowth syndrome in the development of disor-
ders metabolic functions of the liver in non-alcoholic fatty liver disease. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2021; 93 (2): 169–173. 
DOI: 10.26442/00403660.2021.02.200622

DOI: 10.26442/00403660.2021.02.200622
© Я.М. Вахрушев, А.П. Лукашевич, 2021



170 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 2, 2021

Я.М. Вахрушев, А.П. Лукашевич

АЛТ – аланинаминотрансфераза ПТИ – протромбиновый индекс
АСТ – аспартатаминотрансфераза СИБР – синдром избыточного бактериального роста
ГГТП – γ-глутамилтранспептидаза ТГ – триглицериды
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт ХС – холестерин
НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени ЩФ – щелочная фосфатаза

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является 
одним из самых распространенных хронических диффузных 
заболеваний печени [1–3]. При НАЖБП имеют место нару-
шения метаболических процессов, в частности липидного и 
углеводного обмена, что является как причиной, так и след-
ствием НАЖБП; при стеатозе печени страдает белковый обмен 
[4]. Выявляемые метаболические нарушения при НАЖБП 
многие исследователи связывают с инсулинорезистентностью, 
липотоксичностью, оксидативным стрессом [5]. Вместе с тем 
не у всех пациентов, страдающих НАЖБП, обязательно от-
мечается инсулинорезистентность, как, например, у лиц, в 
генотипе которых присутствуют мутации генов PNPLA3, 
TM6SF2, что подтверждает генетическую предрасположен-
ность к развитию данного заболевания [6, 7].

В последнее время большой интерес вызывает изучение 
роли тонкой кишки в нарушении метаболических про-
цессов, так как тонкая кишка является одним из цен-
тральных органов в регуляции обмена веществ [8, 9]. Здесь 
происходят гидролиз и резорбция пищевых веществ, на-
ходящиеся в определенной зависимости от кишечной ми-
кробиоты [10–12]. Однако эти вопросы, имеющие теорети-
ческое и практическое значение, остаются недостаточно 
изученными.

Цель исследования – изучение основных метаболиче-
ских функций печени у пациентов с НАЖБП и оценка 
сопряженности этих нарушений с полостным избыточным 
бактериальным ростом.

Материалы и методы

Верификация НАЖБП осуществлялась по результатам 
ультразвукового исследования гепатобилиарной системы на 
аппарате SONIX OP (Канада). Исключение фиброза печени 
проводилось с помощью теста FibroMax (FM) и эласто-
графии печени на анализаторе AIXPLORER (Франция). Все 
пациенты подписывали добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения из исследования: поражения 
печени другой этиологии (вирусной, алкогольной, аутоим-
мунной, лекарственной), гепатит, фиброз и цирроз печени, 
беременность и лактация, эндокринные заболевания, на-
личие опухолей любой локализации, психических рас-
стройств, хронических заболеваний внутренних органов в 
стадии декомпенсации.

Липидный обмен у пациентов оценивали по содержанию 
общего холестерина (ХС) и триглицеридов (ТГ) в сыворотке 
крови на анализаторе FP-901(М) компании Labsystems 
(Финляндия). Углеводный обмен изучали по концентрации 

глюкозы в сыворотке крови на анализаторе Huma Star 600 
(Германия) и результатам глюкозотолерантного теста. Глю-
козотолерантный тест проводили следующим образом: 
сначала натощак оценивали уровень глюкозы в капиллярной 
крови, затем пациенты принимали внутрь 75 г глюкозы, 
растворенной в 200 мл воды, далее гликемия определялась 
повторно через 30, 60 и 120 мин. Для определения глюкозы 
в капиллярной крови использовали глюкометр Accu-Chek 
Актив и тест-полоски. Белковый обмен оценивали по кон-
центрации общего белка и альбуминов в сыворотке крови, 
используя стандартный набор реагентов на анализаторе 
FP-901(М) компании Labsystems (Финляндия). Протромби-
новый индекс (ПТИ) и фибриноген исследовали с помощью 
прибора-коагулометра Cormay KG-4 (Польша). Содержание 
билирубина в сыворотке крови изучали, используя анали-
затор Huma Star 600 (Германия). Минеральный обмен 
включал определение натрия, калия, кальция в сыворотке 
крови с помощью анализатора Isoline. Уровень ферментов 
(аланинаминотрансфераза – АЛТ, аспартатаминотрансфе-
р а з а  –  А С Т,  щ е л о ч н а я  ф о с ф а т а з а  –  Щ Ф , 
γ-глутамилтранспептидаза – ГГТП) исследовали на анали-
заторе компании Labsystems (Финляндия).

Состояние кишечной микробиоты оценивали по резуль-
татам водородного дыхательного теста с лактулозой, вы-
полненного с помощью анализатора «ЛактофаН2» компании 
«Ассоциация медицины и аналитики» (Россия). Дыхательный 
тест проводили следующим образом: сначала натощак ис-
следовали уровень водорода в выдыхаемом воздухе, затем 
пациенты принимали внутрь 20 г лактулозы, растворенной 
в 200 мл воды, далее концентрация водорода определялась 
повторно через каждые 20 мин в течение 100 мин. Степень 
тяжести синдрома избыточного бактериального роста (СИБР) 
устанавливалась по приросту концентрации водорода ранее 
60-й минуты исследования по отношению к исходному зна-
чению: 1-я степень – от 10 до 50 ppm, 2-я степень – от 50 
до 100 ppm, 3-я степень – более 100 ppm [1].

Полученные результаты сравнивали с показателями 
контрольной группы, которая состояла из 55 человек в воз-
расте от 18 до 60 лет без заболеваний желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) в анамнезе.

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью программного обеспечения StatSoft Statistica версии 
10.0.1011. Проверка нормальности распределения прово-
дилась с использованием критериев Колмогорова–Смирнова 
и Шапиро–Уилка, распределение отличалось от нормаль-
ного. В связи с отсутствием нормального распределения 
для подсчетов выбраны непараметрические методы. Данные 
исследования представлены в виде медианы (Median) и 
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межквартильного размаха (25–75-й перцентиль), мини-
мальных и максимальных значений (min и max). Статисти-
ческая значимость различий (p) количественных величин 
между независимыми группами оценивалась с помощью 
критерия Манна–Уитни, между зависимыми группами – с 
применением критерия Вилкоксона. Корреляционный 
анализ проводился с использованием коэффициента ран-
говой корреляции Спирмена. Различия между группами 
считались статистически значимыми при вероятности 
справедливости нулевой гипотезы об отсутствии различия 
между группами (p)<0,05.

Результаты

Обследованы 50 пациентов с НАЖБП на стадии стеатоза 
печени в возрасте от 18 до 60 лет, медиана возраста со-
ставила 50 лет (45; 55). Среди обследованных мужчин – 14 
(28%), женщин – 36 (72%).

Результаты исследований метаболических показателей 
у пациентов с НАЖБП представлены в табл. 1. При ис-
следовании липидного обмена выявлено значимое увели-
чение общего ХС и ТГ в сыворотке крови у пациентов с 
НАЖБП по сравнению с контрольной группой. У пациентов 
с НАЖБП отмечено увеличение базального уровня глюкозы 
сыворотки крови по сравнению с контрольной группой. По 
результатам глюкозотолерантного теста выявлены усиление 
всасывания глюкозы по сравнению с контрольной группой 
у 18 (36%) пациентов, нарушение толерантности к угле-
водам – у 30 (60%).

У пациентов с НАЖБП определены увеличение общего 
белка сыворотки крови по сравнению с контрольной 
группой и тенденция к снижению альбумина. У больных 
наблюдается незначительное увеличение ПТИ, фибриногена 
и общего билирубина в сыворотке крови. При НАЖБП 
выявлено значимое увеличение натрия и кальция в сыво-
ротке крови и отмечено незначимое повышение калия по 
сравнению с группой контроля.

Как показано в табл. 2, у пациентов с НАЖБП имеет 
место значимое увеличение маркеров цитолиза (АЛТ и АСТ) 
и холестаза (ГГТП) по сравнению с контрольной группой.

Результаты исследования кишечной микробиоты у па-
циентов с НАЖБП приведены в табл. 3. По данным кри-
терия Вилкоксона между исследованием на 0 и 20-й минутах 
выявлен значимый прирост концентрации водорода (Т=3,00; 
Z=2,82; p=0,0047), критерий Вилкоксона между исследова-
нием на 0 и 40-й минутах (Т=4,5; Z=2,34; p=0,019) также 
указывает на значимый прирост содержания водорода в 
выдыхаемом воздухе, что свидетельствует о наличии СИБР 
у пациентов с НАЖБП. По сравнению с контрольной 
группой у пациентов с НАЖБП выявлено значимое увели-
чение концентрации водорода в выдыхаемом воздухе на 40 
и 60-й минутах исследования. Среди всех обследованных 
пациентов СИБР выявлен в 36 (72%) случаях. При этом у 
18 (50%) пациентов отмечен непрерывный рост концен-
трации водорода в выдыхаемом воздухе (имеет место на-
рушение функции илеоцекального клапана), у 11 (30,6%) 
– рост с последующим снижением (функция илеоцекального 
клапана сохранена), у 7 (19,4%) – прироста концентрации 
водорода не произошло за все время исследования (имеет 
место дефицит бактерий, расщепляющих лактулозу, либо 
замедлена моторика ЖКТ). При оценке степени тяжести 
СИБР 1-й степени установлен у 18 (62,1%), 2-й степени – у 
7 (24,1%), 3-й степени – у 4 (13,8%) пациентов соответ-
ственно. 

При проведении корреляционного анализа с использо-
ванием коэффициента ранговой корреляции Спирмена вы-
явлены положительные связи между СИБР и глюкозой 
(r=0,83, p<0,05), СИБР и общим белком (r=0,35, p<0,05), 
СИБР и кальцием (r=0,5, p<0,05) и сильная отрицательная 
связь между СИБР и альбумином (r=-0,8, p<0,05) сыворотки 
крови. При этом выявлены положительные связи между 
СИБР и всасыванием в тонкой кишке на 30 и 60-й минутах 
исследования (r=0,27 и 0,39, p<0,05 соответственно).

Таблица 1. Метаболические показатели у пациентов с НАЖБП

Показатели

Медиана Min Max 25–75-й перцентиль

pпациенты 
с 

НАЖБП

контрольная 
группа

пациенты 
с НАЖБП

контрольная 
группа

пациенты 
с НАЖБП

контрольная 
группа

пациенты 
с НАЖБП

контрольная 
группа

ХС, ммоль/л 5,9 5,0 3,9 3,4 8,7 6,2 5,0–6,9 4,5–5,3 0,000013
ТГ, г/л 1,35 0,9 0,52 0,75 4,29 1,8 0,9–1,66 0,85–0,92 0,014
Глюкоза, 
ммоль/л

5,65 5,1 3,42 3,63 6,4 6,0 5,19–6,29 4,9–5,2 0,000001

Общий 
белок, г/л

72,0 65,4 63 62,4 87 79 70,0–77,0 65,3–67,3 0,000001

Альбумины, 
%

42,7 46,5 32,4 36,6 52 56,8 39,3–47,3 42,7–48,6 0,1

ПТИ, % 103,0 98 89 96 108 103 97,0–106,0 96,0–103,0 0,44
Фибриноген, 
г/л

3,0 2,5 1,8 2,25 4,25 3,25 2,7–3,5 2,25–3,0 0,25

Билирубин, 
мкмоль/л

10,7 9,85 4,4 6,93 33,17 17,6 8,5–13,25 9,4–10,4 0,18

Калий 4,3 4,15 3,4 3,9 5,2 4,7 4,1–4,7 4,05–4,45 0,38
Натрий 144,0 139 139,0 137,0 147,0 141,0 141,0–145 138,0–140,0 0,00025
Кальций 2,24 2,03 2,0 1,98 3,2 2,22 2,08–2,37 2,0–2,18 0,027
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Обсуждение

По данным настоящего исследования, у большинства 
больных НАЖБП наблюдается нарушение основных мета-
болических функций печени. Естественно, ожирение гепа-
тоцитов приводит не только к прогрессированию НАЖБП, 
но и в последующем к формированию гипер- и дислипи-
демии. Согласно данным литературы, НАЖБП часто со-
четается с нарушениями углеводного обмена [11], что со-
гласуется с результатами наших исследований. Усиление 
всасывания глюкозы у пациентов с НАЖБП может быть 
связано с увеличением проницаемости кишечного эпителия, 
что, возможно, обусловлено воздействием патогенных и 
условно-патогенных микроорганизмов тонкой кишки на 
барьерную функцию кишечника [13]. Кроме того, по лите-
ратурным данным, СИБР может приводить к избиратель-
ному увеличению транспорта и других веществ через ки-
шечную стенку [14–16]. С этим фактом можно связать 
показанное нами повышение уровней натрия и кальция в 
крови у пациентов с НАЖБП.

Появление диспротеинемии может быть обусловлено 
снижением синтеза альбуминов из-за воспалительного про-
цесса в печени, подтвержденного нами увеличением АЛТ и 
АСТ уже на ранней стадии НАЖБП. Изменения белкового 
метаболизма в печени, возможно, связаны и с СИБР. С по-
мощью корреляционных исследований нами показана со-
пряженность СИБР и показателей общего белка и альбуминов.

При исследовании кишечной микробиоты у пациентов 
с НАЖБП СИБР выявлен в 36 (72%) случаях. Наши данные 
согласуются с ранее проведенными исследованиями, со-
гласно которым у больных стеатогепатитом СИБР встреча-
ется чаще, чем в среднем в популяции, и колеблется в 
пределах от 50 до 77,8% [11, 17, 18].

Причины, приводящие к развитию СИБР при НАЖБП, 
до конца не известны. В последнее время появилась инфор-

мация, свидетельствующая о снижении моторики ЖКТ у 
пациентов, страдающих НАЖБП. Так, отмечено, что ско-
рость ороцекального транзита у пациентов с НАЖБП за-
медлена в 22% случаев [19]. По нашим данным, при стеатозе 
печени моторика ЖКТ замедлена в 19,4% случаев. В фор-
мировании и прогрессировании СИБР важное значение 
имеет нарушение функций илеоцекального клапана, по-
скольку в этом случае фекальная микрофлора ретроградно 
колонизирует тонкую кишку [20].

Качественные и количественные нарушения состава 
микробиоты рассматриваются в качестве индуктора стиму-
лированной фактором некроза опухоли α воспалительной 
реакции в печени [13, 18, 21]. Предполагается несколько 
механизмов, посредством которых СИБР может способство-
вать прогрессированию НАЖБП: избыточное поступление 
в кровоток бактериальных эндотоксинов (липополисаха-
рида, пептидогликанов, липотейхоевой кислоты, бактери-
ального флагеллина, неметильных фрагментов бактери-
альной ДНК), повышение проницаемости кишечной стенки, 
а также увеличение выработки эндогенного этанола [11].

Заключение

В представленном исследовании продемонстрированы 
особенности нарушений липидного, углеводного, белкового 
и электролитного обмена у пациентов на ранней стадии 
НАЖБП. У 72% пациентов выявлен СИБР, при этом у 50% 
он обусловлен нарушением функции илеоцекального кла-
пана, у 19,4% – замедлением моторики ЖКТ или дисбиозом 
толстой кишки. Показано, что установленные нарушения 
метаболических функций печени при НАЖБП тесно свя-
заны с СИБР в кишечнике.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Таблица 2. Обмен ферментов у пациентов с НАЖБП

Показатель, 
ед/л

Медиана Min Max 25–75-й перцентиль
pпациенты 

с НАЖБП
контрольная 

группа
пациенты 
с НАЖБП

контрольная 
группа

пациенты 
с НАЖБП

контрольная 
группа

пациенты 
с НАЖБП

контрольная 
группа

АЛТ 23 16,5 9 9 38 28 17–29 16–18 0,0014
АСТ 23 18 14 15 40 32 20–27 17–21 0,00056
ЩФ 154 164 41 85 336 222 97–207 163–171 0,53
ГГТП 30,5 25 8 5 162 31 20–47 23–27 0,0041

Таблица 3. Результаты исследования кишечной микрофлоры по данным концентрации водорода (ppm) в выдыхаемом 
воздухе у пациентов с НАЖБП

Время 
исследования, 

мин 

Медиана Min Max 25–75-й перцентиль
pпациенты 

с НАЖБП
контрольная 

группа
пациенты 
с НАЖБП

контрольная 
группа

пациенты 
с НАЖБП

контрольная 
группа

пациенты 
с НАЖБП

контрольная 
группа

0 (натощак) 5 4 1 1 29 8 3–11 2–5 0,52
20 7 4 2 2 31 14 5–12 4–8 0,08
40 19 4 3 2 113 14 5–54 3–9 0,0019
60 35 13 2 3 177 24 11–70 6–18 0,048
80 58 30,5 2 12 182 51 19–96 26–46 0,08

100 69 42,5 2 18 205 70 39–95 37–58 0,051
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Значение фактора роста фибробластов 19 в патогенезе  
хологенной диареи у пациентов, перенесших холецистэктомию
Л.Х. Индейкина1,2, Е.А. Сабельникова1, Г.Г. Варванина1, С.Ю. Сильвестрова1, А.В. Смирнова1,3, Л.М. Крумс1, 
А.А. Вязникова1, А.И. Парфенов1

1ГБУЗ «Московский клинический научный центр им. А.С. Логинова» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия;
2ГБУ «Научно-исследовательский институт организации здравоохранения и медицинского менеджмента» Департамента здравоохранения 
г. Москвы, Москва, Россия;
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия

Резюме
Возникновение хронической диареи после холецистэктомии (ХЭ) описывают многие исследователи. Однако механизмы ее раз-
вития до конца не известны. Предполагается, что значительную роль в ее развитии играет нарушение регуляции всасывания 
желчных кислот (ЖК) в подвздошной кишке.
Цель. Определить роль фактора роста фибробластов 19 (FGF19) в сыворотке крови и ЖК в кале в патогенезе хологенной диареи 
(ХД) у пациентов, перенесших ХЭ.
Материалы и методы. Обследованы больные в различные сроки после перенесенной ХЭ: 30 больных с хронической диареей, 
появившейся после ХЭ (1-я группа), и 31 пациент с нормальным стулом (2-я группа). У всех пациентов исследовали концен-
трацию FGF19 в сыворотке крови и суточную экскрецию ЖК с калом. Группу контроля составили 28 практически здоровых лиц.
Результаты. У больных 1-й группы обнаружены более низкие концентрации FGF19 в сыворотке крови – 86,2 нг/мл (67,8; 117,8) 
по сравнению со 2-й группой – 259 нг/мл (170,6; 318,8), p<0,001. Потери ЖК с калом у пациентов 1-й группы составили 
657,4 мг/сут (524,6; 830,1) и в среднем в 2 раза превышали показатели 2-й группы и группы контроля. Установлена обратная 
корреляционная зависимость между концентрацией FGF19 и содержанием ЖК в кале, указывающая на связь между низкой 
концентрацией FGF19 и мальабсорбцией ЖК.
Заключение. Одной из возможных причин ХД у больных, перенесших ХЭ, являются низкий уровень FGF19 в сыворотке крови 
и высокое содержание ЖК в кале. Полученные результаты свидетельствуют о приоритетной роли FGF19 в развитии ХД, которая 
может рассматриваться как один из вариантов постхолецистэктомического синдрома.

Ключевые слова: желчные кислоты, фактор роста фибробластов 19, хологенная диарея, постхолецистэктомический синдром
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The role of fibroblast growth factor 19 in pathogenesis of bile acid diarrhea of the patients who 
underwent cholecystectomy

L.Кh. Indeykina1,2, Е.А. Sabelnikova1, G.G. Varvanina1, S.U. Silvestrova1, А.V. Smirnova1,3, L.М. Krums1, A.A. 
Viaznikova1, А.I. Parfenov1

1Loginov Moscow Clinical Scientific Center, Moscow, Russia;
2Research Institute for Healthcare Organization and Medical Management, Moscow, Russia;
3Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia

The occurrence of chronic diarrhea after cholecystectomy (CCY) has been described by many researchers. However, the main 
mechanisms of the development of this diarrhea are not fully understood. Supposed that dysregulation of the bile acids (ВA) absorption 
in the ileum is played a significant role in the development of diarrhea syndrome.
Aim. To determine the role of the fibroblast growth factor 19 (FGF19) level in the serum and BA concentration in feces in pathogenesis 
of bile acid diarrhea (ВАD) in patients after CCY.
Materials and methods. Sixty-one patients were examined at various times after CCY: 30 patients with chronic diarrhea that appeared 
after CCY (group 1) and 31 patients with normal stools (group 2). In all patients, the level of FGF19 in the blood serum, and the daily 
excretion of BA in the feces were studied. The control group consisted of 28 healthy individuals.
Results. In the 1st group we found lower concentrations of FGF19 in the blood serum 86.2 ng/ml (67.8; 117.8) compared with con-
centrations in the 2nd group – 259 ng/ml (170.6; 318.8), p<0.001. The daily excretion of bile acids with feces in the 1st group was 
657.4 mg/day (524.6; 830.1), which was twice more than in the 2nd group and the control group. It was established an inverse 
correlation between serum concentration of the FGF19 and the BA excretion in the feces in all examined patients. It indicates a 
possible relationship between the low concentration of FGF19 in blood serum and malabsorption of the BA.
Conclusion. Low level of FGF19 in the blood serum and a high excretion of BA in the feces may be one of the causes of BAD in 
patients undergoing cholecystectomy. Our results indicate the important role of FGF19 in the development of chronic diarrhea, which 
can be considered as one of the variants of postcholecystectomy syndrome.
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Введение

Диарея, возникающая у части больных после холецист-
эктомии (ХЭ), является известным клиническим симптомом. 
M. Fisher и соавт. наблюдали это осложнение у 17% 
больных, которым выполнена лапароскопическая ХЭ [1]. 
По данным Е.В. Быстровской и соавт., изучавших клини-
ческие особенности и распространенность постхолецистэк-
томического синдрома (ПХЭС), эпизоды неустойчивого 
стула с преобладанием поносов отмечались у 15,7% 
больных, перенесших ХЭ [2]. Имеются данные, согласно 
которым у больных, перенесших ХЭ, увеличиваются абсо-
лютная продукция желчи и число энтерогепатических ци-
клов рециркуляции желчных кислот (ЖК). Это предполо-
жение подтверждалось несколькими исследованиями, в 
которых с помощью жидкостной хроматографии высокого 
разрешения и гамма-камеры фиксировали у больных, пере-
несших ХЭ, повышение в сыворотке крови уровня 
7α-гидрокси-4-холестен-3-1 – предшественника ЖК, а также 
увеличение концентрации селен-таурохолевой кислоты 
(Se75HCAT) – аналога конъюгированной ЖК [1, 3]. Кроме 
того, утрата резервуарной функции желчного пузыря при-
водит к спонтанному поступлению желчи в просвет тонкой 
кишки, а при нарушении реабсорбции ЖК – избыточному 
поступлению их в толстую кишку, что также способствует 
появлению диареи [4].

Большинство опубликованных работ, посвященных 
синтезу ЖК и патогенезу хронической диареи, сосредото-

чено на изучении гепатобилиарных факторов [5–7]. Однако 
значительный интерес исследователей в последнее время 
привлекают механизмы регуляции реабсорбции ЖК. В 
частности, особого внимания заслуживает патогенез акти-
вации ядерного рецептора – фарнезоидного Х-рецептора 
(FXR), стимулирующего экспрессию и синтез фактора 
роста фибробластов 19 (FGF19) [8, 9]. Предполагается, что 
FGF19 функционирует как гормон, влияющий на некоторые 
биологические процессы в печени, включая подавление 
синтеза ЖК [10]. Поэтому исследование роли FGF19 в 
патогенезе различных типов хронической диареи является 
актуальным.

Цель исследования – определить роль FGF19 в сыво-
ротке крови и ЖК в кале в патогенезе хронической диареи 
у пациентов, перенесших ХЭ.

Материалы и методы

В отделении невоспалительной патологии кишечника 
ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» обследован 61 больной, 
перенесший лапароскопическую ХЭ по поводу желчнока-
менной болезни в сроки от 2 до 21 года.

Всем пациентам проведено клинико-лабораторное об-
следование, включающее колоно- и эзофагогастродуодено-
скопию с биопсией слизистой оболочки тонкой кишки, 
ирригоскопию и рентгенологическое исследование тонкой 
кишки для дифференциальной диагностики с заболева-
ниями, которые могли быть причиной диареи. Из исследо-
вания также исключали пациентов с хроническим панкре-
атитом, осложненным внешнесекреторной недостаточно-
стью поджелудочной железы, подтверждаемой повышенной 
концентрацией эластазы в кале.

Пациенты разделены на 2 группы. В 1-ю группу вклю-
чены 30 больных с хронической диареей: 6 мужчин и 29 
женщин в возрасте 62 (49–66) лет. Во 2-ю группу вошел 
31 пациент с нормальным стулом: 4 мужчины и 27 женщин 
в возрасте 58 (51–63) лет. Группа контроля состояла из 28 
сопоставимых по возрасту и полу практически здоровых 
людей.

Для количественного определения FGF19 в сыворотке 
крови использовали наборы для иммуноферментного ана-
лиза Biovendor Human ELISA, Чешская Республика. Уровень 
суточной экскреции ЖК с калом определяли спектрофото-
метрическим ферментным методом при помощи наборов 
фирмы Sentinel, Франция. В спиртовом экстракте из об-
разцов кала весом 1–1,5 г ферментным методом измеряли 
концентрацию ЖК с последующим расчетом их суточной 
экскреции с учетом количества каловых масс в сутки. Нор-
мальными показателями считали суточную потерю ЖК, не 
превышающую 200 мг.
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Статистическая обработка результатов проведена с по-
мощью пакетов программ Microsoft Excel 2016 и Statistica 
12. Использовали непараметрические статистические ме-
тоды, результаты выражали в виде медианы с нижним и 
верхним квартилями (25Q–75Q). U-тест Манна–Уитни 
применен для сравнения между группами различий в сы-
вороточном FGF19 и суточного содержания ЖК в кале. 
Непараметрический критерий Пирсона (χ2) использовали 
для анализа качественных характеристик, т.е. для опреде-
ления значимости различий двух или нескольких долей или 
частот. В качестве статистически значимого уровня досто-
верности при проверке статистических предположений 
принимали показатель 0,05. Для проверки связи между 
переменными использовали ранговый коэффициент корре-
ляции Кендалла тау.

Результаты

Основным клиническим проявлением ХД у пациентов 
1-й группы являлся жидкий стул (тип 6 и 7 по Бристольской 
шкале), возникающий в первой половине дня и часто име-
ющий характерную ярко-желтую или зеленоватую окраску. 
У большинства из них диарея сопровождалась чувством 
жжения в заднем проходе и болями в правой подвздошной 
области, что объяснялось раздражением аноректальной 
области желчью.

Больных 1-й группы наряду с более частым стулом и 
полифекалией чаще беспокоили боли в животе, метеоризм 
и горечь во рту (см. таблицу).

Проведенные исследования показали, что у пациентов 
1-й группы уровень суточной экскреции ЖК с калом со-
ставил 657,4 мг/сут (524,6; 830,1), что значительно превы-
шало показатели 2-й группы – 200 мг/сут (120,6; 215); 
p<0,001 и группы контроля – 220,3 мг/сут (188,3; 230); 
p<0,001 (рис. 1).

При исследовании уровня FGF19 в сыворотке крови 
выявлено, что в группе контроля она составила в среднем 
164,5 нг/мл (150,1; 291,4), в 1-й группе больных – 86,2 нг/мл 
(67,8; 117,8), а во 2-й группе – 259 нг/мл (170,6; 318,8). 
Следовательно, у больных 1-й группы этот показатель 
значительно ниже, чем в норме и у пациентов 2-й группы 
(p<0,001); рис. 2.

Для определения взаимосвязи между концентрацией 
FGF19 в сыворотке крови и величиной экскреции ЖК с 
калом мы провели корреляционный анализ между этими 
показателями (рис. 3) и обнаружили между ними обратную 
корреляционную зависимость (тау Кендалла -0,34, p<0,001).

Таким образом, у больных с хронической диареей, раз-
вившейся после ХЭ (1-я группа), выявлены значительные 
потери ЖК с калом. В этой же группе у 23 (76,6%) пациентов 
оказалась сниженной концентрация FGF19 в сыворотке 

Клиническая характеристика больных

Симптомы 1-я группа (n=30) 2-я группа (n=31) Контроль (n=28) p (1-2) p (1-К)

Частота стула* 3,5 (3; 5) 2 (1; 2) 1 (1; 2) <0,01 <0,01

Вес стула, г/сут* 580 (450; 640) 248 (200; 300) 240 (200; 300) <0,01 <0,01

Абдоминальная боль, 
n/%**

25/83,3 16/51,6 7/25 0,026 <0,01

Метеоризм, n/%** 25/83,3 16/51,6 4/14,3 0,026 <0,05

Горечь во рту, n/%** 26/86,6 13/41,9 5/17,9 <0,01 <0,01

Тошнота, n/%** 10/33,3 12/38,7 6/21,4 0,788 0,381

*Медиана (25%; 75%), **критерий Пирсона (χ2).

Рис.	1.	 Суточная экскреция ЖК в кале в норме и у обсле-
дованных больных.

Рис.	2.	 Концентрация FGF19 в сыворотке крови в норме и 
у обследованных больных.
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крови и у всех больных – обратная корреляционная зави-
симость между концентрацией FGF19 и содержанием ЖК 
в кале. Полученные нами данные согласуются с исследо-
ваниями, проведенными J. Walters и соавт. (2009 г.), которые 
отметили снижение уровня FGF19 в сыворотке крови у 
пациентов с диареей, появившейся после ХЭ [11].

В последние годы активно изучается роль FGF19 в про-
цессе реабсорбции ЖК из просвета тонкой кишки. Имеются 
данные, что транскрипция и высвобождение FGF19 из 
энтероцита регулируются ядерными рецепторами, в част-
ности FXR, стимуляция которого ЖК приводит к увели-
чению уровня FGF19 в сыворотке крови и подавлению 
синтеза новых ЖК [12]. В то же время при недостатке 
FGF19 только часть ЖК реабсорбируется в подвздошной 
кишке, и их значительное количество поступает в толстую 

кишку, вызывая хроническую диарею. А.И. Парфенов и 
соавт. данный вид диареи описали под названием «холо-
генная диарея» и выделили ее как отдельный вариант ПХЭС 
[13–16].

Известно, что FGF19 относится к семейству факторов 
роста, регулирующих эмбриональное развитие и морфо-
генез тканей, рост и инвазию опухолей, а также метаболизм 
питательных веществ. Вместе с тем одной из наиболее 
важных функций FGF19 остается участие в регулировании 
работы фермента, ограничивающего скорость синтеза ЖК 
в печени [17]. Причины, приводящие к снижению FGF19, 
до конца не изучены и, по-видимому, связаны с генетиче-
скими дефектами ядерного рецептора.

Механизм развития ХД связан с нарушением процессов 
регуляции на различных этапах энтерогепатической цирку-
ляции ЖК, среди которых FGF19 играет одну из ведущих 
ролей. Сравнительное изучение больных, перенесших ХЭ, 
выявило у них существенные различия в уровне этого 
фактора. У пациентов с диареей высокие потери ЖК с калом 
сочетались с низким содержанием в сыворотке крови 
FGF19. У больных без диареи результаты оказались проти-
воположными. Очевидно, что при недостатке FGF19 раз-
вивается мальабсорбция ЖК, и большая часть их поступает 
в толстую кишку, вызывая диарею.

Заключение

Одной из возможных причин ХД у больных, перенесших 
ХЭ, являются низкий уровень FGF19 в сыворотке крови и 
высокое содержание ЖК в кале. Полученные результаты 
свидетельствуют о приоритетном значении FGF19 в раз-
витии ХГ, которая может рассматриваться как один из ва-
риантов ПХЭС.

Рис.	3.	 Корреляционная зависимость между концентрацией 
FGF19 в сыворотке крови и суточной концентрацией ЖК в 
кале.
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Актуальность

Желчнокаменная болезнь (ЖКБ), или холелитиаз, – одно 
из самых распространенных заболеваний органов пищева-
рения в мире. Частота выявления ЖКБ составляет от 10 до 

30% в разных странах мира, при этом данная патология 
наиболее часто встречается у лиц трудоспособного возраста. 
ЖКБ иногда называют даже болезнью века и цивилизации: 
в последние несколько десятилетий отмечены рост заболе-
ваемости и расширение возрастных границ данной пато-

Билиарный сладж: патогенез, этиология и лекарственная терапия
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Резюме
Цель. Оценить эффективность использования урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) для лечения билиарного сладжа (БС) и 
сравнить терапевтическую эффективность немецкой субстанции УДХК (референтного лекарственного препарата с УДХК, за-
регистрированного в Российской Федерации) и генерических препаратов других производителей.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 65 пациентов с диагнозом желчнокаменной болезни (ЖКБ) I стадии (БС, 
K80.8). Для оценки выраженности БС выполнялись УЗИ желчного пузыря до лечения, через 1, 3, 6 мес на фоне терапии, а 
также оценка его сократительной способности. Все пациенты рандомизированы на 2 группы: основную (n=31) и группу срав-
нения (n=34). Пациенты основной группы получали препарат УДХК Урсофальк (Германия) в дозе 250 мг на 25 кг массы тела 
(10 мг/кг) однократно вечером в течение не менее 6 мес. Пациенты группы сравнения получали препарат УДХК (другого про-
изводителя) в дозе 250 мг на 25 кг массы тела (10 мг/кг) однократно вечером в течение не менее 6 мес.
Результаты. Через 3 мес наблюдения в основной группе число пациентов с растворенным сладжем составило 87,1%, тогда как 
в группе сравнения – 50%. У 71% пациентов отмечалась нормализация тощакового объема желчного пузыря, а в группе срав-
нения лишь у 47,1%. Через 6 мес наблюдения полное разрешение БС в основной группе отмечено в 93,5% случаев, а в группе 
сравнения – в 73,6% случаев.
Заключение. В результате исследования отмечены высокая эффективность препарата Урсофальк при проведении перорального 
литолиза у больных ЖКБ I стадии (БС) в первые 3 мес терапии, а также нормализация сократительной функции желчного пузыря.
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Aim. To evaluate the effectiveness of the use of ursodeoxycholic acid (UDCA) for the treatment of biliary sludge (BS) and to compare 
the therapeutic effectiveness of the German substance UDCA and generic drugs from other manufacturers.
Materials  and  methods. The study involved 65 patients diagnosed with BS (K80.8). To assess the severity of BS, ultrasound of the 
gallbladder was performed before treatment, after 1, 3, 6 months during therapy, as well as an assessment of its contractility. All 
patients were randomized into 2 groups. Patients of the main group received UDCA Ursofalk (Germany) at a dose of 10 mg/kg for at 
least 6 months. Patients in the comparison group received UDCA (another manufacturer) at a dose of 10 mg/kg for at least 6 months.
Results. After 3 months of follow-up, the number of patients with dissolved sludge in the main group was 87.1%, while in the 
comparison group – 50%. In 71% of patients, the normalization of the lean volume of the gallbladder was noted, and in the comparison 
group only in 47.1%. After 6 months of follow-up, complete resolution of BS in the main group was observed in 93.5% of cases, and 
in the comparison group in 73.6% of cases.
Conclusion. As a result of the study, the high effectiveness of Ursofalk during oral litolysis in patients with stage I GI (BS) in the first 
3 months of therapy, as well as the normalization of the contractile function of the gallbladder, were noted.
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логии [1]. Латентное течение заболевания и диагностика 
ЖКБ на поздних стадиях дают малоэффективные результаты 
или невозможность применения консервативных методов 
лечения. Старение населения и рост эпидемии ожирения и 
метаболического синдрома, несомненно, увеличивают и 
частоту, и осложнения ЖКБ. При этом операция холецист-
эктомии не избавляет пациентов от нарушений метаболизма 
и других факторов риска, лежащих в основе холецистоли-
тиаза, а в ряде случаев приводит к пролонгации временной 
нетрудоспособности пациента. Именно поэтому актуальным 
является лечение больных ЖКБ в начале заболевания и до 
развития осложнений.

Согласно современным представлениям о патогенезе 
ЖКБ развитие холелитиаза – длительный и многостадийный 
процесс, при этом периоду непосредственно камнеобразо-
вания в желчном пузыре предшествуют изменения метабо-
лизма и физико-химических свойств желчи, что приводит 
в начале заболевания к формированию билиарного сладжа 
(БС) [2]. Важно подчеркнуть, что БС обычно является ди-
намическим состоянием, без обязательной последующей 
конверсии в желчные камни [3]. БС как начальная, или 
«предкаменная», или I стадия ЖКБ диагностируется с по-
мощью ультразвукового исследования (УЗИ) желчного 
пузыря, но не по результатам биохимического исследования, 
при котором пузырная желчь при БС представляет собой 
взвесь с лецитин-холестериновыми жидкими кристаллами 
холестеринмоногидрата и билирубината кальция, связан-
ными с высокомолекулярным гликопротеином – муцином 
[4].

Классификация БС

Термин «билиарный сладж» начали использовать в 
1970-х годах. В переводе с английского языка – «грязь» или 

«муть». Во франкоязычных публикациях используется не-
сколько другой термин – «внутрипузырная эхогенная жид-
кость» (liquide echogene intravesiculaire). Известны и другие 
синонимы БС: билиарный осадок, микролитиаз, билиарный 
песок.

Существует несколько классификаций БС, основанных 
на причине возникновения, химическом составе, соногра-
фической картине желчного пузыря и др. (табл. 1).

Таблица 1. Варианты классификации БС

Классификация БС по причине возникновения [5]

Первичный БС Отсутствие каких-либо факторов, 
приводящих к развитию сладжа

Вторичный БС При ЖКБ, после ударно-волновой 
литотрипсии по поводу желчных 
конкрементов, при беременности, 
циррозе печени, механической 
желтухе, водянке желчного пу-
зыря, длительном парентеральном 
питании, сахарном диабете, неалко-
гольной жировой болезни печени, 
серповидноклеточной анемии, 
после приема цефтриаксона

Классификация БС на основе данных УЗИ  
желчного пузыря [4]

Вариант I Микролитиаз: взвесь гиперэхо-
генных частиц в виде точечных 
единичных или множественных 
смещаемых гиперэхогенных обра-
зований, не дающих акустической 
тени, выявляемых после изменения 
положения тела пациента

Вариант II Сгустки замазкообразной желчи: 
эхонеоднородная желчь с наличием 
различной плотности сгустков 
желчи, смещаемых и не дающих 
акустической тени или в редких 
случаях с эффектом ослабления за 
сгустком

Вариант III Сочетание замазкообразной желчи 
с микролитами, при этом последние 
могут быть одновременно как в 
составе сгустка замазкообразной 
желчи, так и в полости желчного 
пузыря

Классификация БС с учетом химического состава

Кристаллы холестерина в композиции с муцином
Преобладание в составе солей кальция
Преобладание билирубинсодержащих пигментов
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Эпидемиология БС

Данные о распространенности БС вариабельны ввиду 
разнообразия как названий данной патологии, так и крите-
риев диагностики.

Частота выявления БС в популяции составляет 1,7–4%, 
у пациентов с патологией билиарного тракта данный по-
казатель увеличивается до 40%. БС наиболее часто обна-
руживается у лиц в возрастном диапазоне от 35 до 50 лет, 
но может наблюдаться и в детском возрасте. Соотношение 
между мужчинами и женщинами с БС составляет 1:1,4 [6]. 
Преобладающей формой БС считается взвесь микролитов, 
выявляемая у 76% пациентов с БС, в то время как частота 
выявления вариантов БС по типу сгустков неоднородной и 
замазкообразной желчи с примесью микролитов не превы-
шает 12%. Следует отметить, что по результатам исследо-
ваний и наблюдений пациентов самопроизвольное разре-
шение БС в течение года отмечается у 13–15%, у 35–40% 
пациентов сладж сохраняется, у 50% больных имеет место 
отрицательная динамика в виде увеличения объема и вы-
раженности сладжа, при этом формирование желчных 
камней происходит в 8–32% случаев [5–7].

Факторы риска и особенности 
патогенеза БС

Формирование БС – сложный процесс, опосредованный 
комбинацией факторов. В большинстве случаев существует 

генетический фон, определяющий индивидуальную пред-
расположенность к развитию ЖКБ в ответ на факторы 
окружающей среды. Как и при ЖКБ, в формировании БС 
большое значение имеют нарушения питания, экологически 
неблагоприятные факторы, низкая физическая активность 
и частые психоэмоциональные перегрузки. Факторы риска 
формирования БС [3, 8] представлены в табл. 2.

Этапы формирования БС включают последовательно 
перенасыщение желчи холестерином; нарушение динами-
ческого равновесия между про- и антинуклеирующими 
факторами; нуклеацию и преципитацию кристаллов холе-
стерина; агрегацию кристаллов в микролиты и их даль-
нейший рост. Если желчь содержит больше холестерина, 
чем может быть солюбилизировано смешанными мицел-
лами, она перенасыщается холестерином, возникают муль-
тиламеллярные пузырьки («жидкие кристаллы»), и агре-
гация этих богатых холестерином пузырьков, формируя 
осадок, предшествует образованию твердых кристаллов 
холестерина. Пересыщение желчи холестерином вызывает 
вторичную гипомобильность желчного пузыря, потому что 
большое количество холестерина поглощается эпителиаль-
ными клетками, выстилающими желчный пузырь. Избыток 
холестерина откладывается в стенке желчного пузыря, где 
он укрепляет сарколеммальную мембрану клеток гладких 
мышц и нарушает передачу сигнала. Исходная собственная 
моторная активность желчного пузыря также имеет важное 
значение, так как замедление опорожнения желчного пузыря 
и застой желчи усиливают ее преципитацию и формиро-
вание пристеночного, а затем и полостного БС [3, 9]. Тем 

Таблица 2. Факторы риска развития БС

Немодифицируемые

Генетические факторы. На сегодняшний день выявлено не менее 25 литогенных генов. Наиболее известные: мутации в гене 
CYP7A1, приводящие к снижению активности фермента холестерин 7-α-гидроксилазы (CYP7A1) из семейства цитохрома P450, 
который играет важную роль в метаболизме холестерина; определенный генотип аполипопротеина Е (содержащего аллель 
апоЕ4), который приводит к повышенному риску развития ЖКБ; дефекты в гене ABCB4 у взрослых и детей, приводящие к 
развитию ЖКБ через формирование интрагепатического сладжа, при этом дефектные варианты ABCB4 связаны не только с 
внутрипеченочным холестазом, но также с циррозом и раком печени; мутация p.D19H гена ABCG8; мутации в семействе генов 
UDP глюкуронозилтрансферазы
Демографические факторы: женский пол (эстрогены индуцируют синтез и секрецию холестерина в печени, а прогестерон вы-
зывает гипомобильность желчного пузыря), возраст старше 60 лет, регион проживания
Аномалии желчного пузыря и билиарных протоков, гипербилирубинемии (например, синдром Жильбера)
Гематологичекие факторы: анемии, которые сопровождаются снижением осмотических свойств эритроцитов

Модифицируемые

Нутриционные: недостаточность питания и диета с пониженным содержанием калорий, парентеральное питание 
Медицинские факторы, приводящие к уменьшению синтеза холецистокинина и снижению моторики желчного пузыря: резек-
ция желудка, папиллосфинктеротомия, пострезекционные осложнения при операциях на верхних отделах пищеварительного 
тракта (например, гастродуоденостаз, анемии вследствие снижения секреции фактора Кастла при резекциях желудка и др.), 
бариатрические операции, гемиколэктомия
Гематологические факторы: гемолиз
Патология желчного пузыря: холестероз желчного пузыря и хронический некалькулезный холецистит, приводящие к снижению 
его сократительной способности
Патология печени с нарушением синтетической функции: снижение синтеза холестерина и желчных кислот
Беременность (развитие гиперэстрогенемии и гиперхолестеринемии во время беременности)
Прием лекарственных препаратов: комбинированные оральные контрацептивы, антибиотики (цефалоспорины), препараты 
кальция, фибраты и др.
Заболевания кишечника (болезнь Крона, терминальный илеит и др.), приводящие к нарушению энтерогепатической циркуляции 
и всасыванию желчных кислот
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не менее перенасыщенная желчь желчного пузыря с кри-
сталлами холестерина часто встречается у здоровых людей 
– предполагают, что микрокристаллы могут быть сброшены 
в двенадцатиперстную кишку во время нормального пост-
прандиального сокращения желчного пузыря [10]. У паци-
ентов с предрасположенностью к образованию камней в 
желчном пузыре пронуклеирующие факторы, такие как 
желчные гликопротеины и муцин, а также нарушение под-
вижности желчного пузыря способствуют удержанию этих 
микрокристаллов, которые в конечном итоге вырастают в 
течение нескольких месяцев или лет в макроскопические 
желчные камни [11, 12].

Лечение и профилактика БС

Лечение и профилактика БС должны начинаться с орга-
низации и выполнения общережимных моментов. Снижение 
физической активности увеличивает риск ЖКБ, в то время 
как повышенная физическая активность помогает предот-
вратить холелитиаз, поэтому особое внимание следует 
уделять физической нагрузке. Большое значение придается 
диетотерапии. Важность диетического контента в развитии 
ЖКБ неясна, противоречива и трудна для анализа, а рандо-
мизированные контролируемые исследования отсутствуют.

Среди препаратов, используемых для медикаментозного 
лечения БС, особый интерес представляют препараты ур-
содезоксихолевой кислоты (УДХК). Расшифровка структуры 
УДХК в середине 1930-х годов и описание метода ее синтеза 
T. Kanasawa в 1954 г. послужили толчком к промышленному 
производству лекарственных препаратов на основе УДХК 
[9, 10]. В настоящее время УДХК считается терапией 1-й 
линии для лечения холестатических заболеваний печени, в 
том числе для терапии первичного билиарного холангита 
у взрослых и улучшает отдаленные результаты, включая 
снижение риска смерти или необходимости пересадки пе-
чени таких пациентов [13].

Фармакологический эффект УДХК при ЖКБ под-
твержден данными большого числа рандомизированных 
контролируемых исследований с уровнем доказательности 
А и результатами метаанализов [14]. Согласно результатам 
проведенных ранее исследований УДХК оказывает выра-
женное влияние на обмен холестерина, вызывая снижение 
секреции последнего в желчь, уменьшение кишечной аб-
сорбции холестерина и стимуляцию выхода в желчь холе-
стерина из камней. Также УДХК оказывает умеренный 
подавляющий эффект на синтез холестерина в печени, 
тормозя ГМГ-КоА-редуктазу [15]. После приема per os 
УДХК сатурация холестерина в желчи снижается на 40–60% 
за счет подавления всасывания холестерина в кишечнике и 
снижения секреции холестерина в желчь. Также показано 
влияние пероральной УДХК на метаболизм желчных кислот 
у здоровых людей, пациентов с гиперлипидемией и холе-
статическими заболеваниями печени посредством увели-
чения метаболической конвертации холестерина в желчные 
кислоты [16].

Перорально вводимая УДХК быстро абсорбируется в 
тощей и верхней части подвздошной кишки пассивным 
транспортом и в терминальном отделе подвздошной кишки 
активным транспортом. Обычно абсорбируется 60–80% 
введенной дозировки. Абсорбция УДХК может усиливаться 
при приеме с едой и способна уменьшаться у пациентов со 
сниженной секрецией желчных кислот эндогенными желч-
ными кислотами (например, у пациентов с холестазом). 

Доля УДХК при пероральном приеме в общем пуле 
желчных кислот увеличивается до 60%, что приводит к 
замещению УДХК токсичных гидрофобных желчных кислот 
и, соответственно, к уменьшению всасывания и посту-
пления их в печень [17, 18].

Также при приеме УДХК, за счет стимуляции экзоцитоза 
и включения белков-транспортеров желчных кислот в ка-
нальцевую мембрану гепатоцита, происходит стимуляция 
экспрессии транспортных систем (хлорид-бикарбонатного 
анионообменника) билиарного эпителия, что улучшает 
отток желчи [15, 17, 18]. Литолитический эффект УДХК 
при ЖКБ связан со снижением литогенности желчи. Данный 
факт объясняется уменьшением насыщенности желчи хо-
лестерином за счет угнетения его абсорбции в кишечнике 
и подавления синтеза в печени, что сопровождается сни-
жением секреции его в желчь [15, 16].

Согласно действующим рекомендациям Российского 
научного общества гастроэнтерологов (2012 г.) [19] пре-
параты на основе УДХК являются основными средствами 
лечения БС и назначаются пациенту в дозировке 10–15 
мг/кг массы тела однократно на ночь в течение от 1 до 3 
мес. Курс лечения зависит от формы БС: для лечения микро-
литиаза бывает достаточно месячного курса лечения, при 
других формах БС курс лечения более длительный, но, как 
правило, не превышающий 3 мес. Эффективность урсоте-
рапии в сроки лечения до 3 мес в зависимости от вида БС 
составляет 75–85%. При необходимости терапию продол-
жают до полной элиминации БС из желчного пузыря. С 
периодичностью 1 раз в 3 мес проводят УЗИ и биохими-
ческое исследование крови (уровень общего холестерина, 
аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, 
щелочной фосфатазы, γ-глутамилтранспептидазы) [20, 21].

Несмотря на тщательный отбор пациентов для терапев-
тического лечения, остается достаточно высокий процент 
больных с малоэффективным лечением или отсутствием 
эффекта, что, возможно, может быть связано и с широким 
использованием генерических препаратов. Результат осу-
ществленного нами литературного поиска в российских и 
международных базах цитирования и текстовых базах 
данных медицинских и биологических публикаций показы-
вает, что на данный момент научных работ, посвященных 
сравнительной оценке эффективности препаратов УДХК, 
немного. Еще в конце прошлого столетия производителями 
проводились исследования по оценке всасывания и нако-
пления в желчи произведенных субстанций, получены су-
щественные различия. От принятой дозировки немецкой 
субстанции получен максимальный процент всасывания – 
64%, итальянской – 33%, японской – 50%, что в ряде случаев 
требовало увеличения дозы УДХК до 20 мг на 1 кг массы 
тела и удлинения сроков лечения до 6–12 мес, что увели-
чивает финансовые затраты пациента. Этот факт нашел свое 
подтверждение в исследованиях разных авторов [22–27].

Цель – оценить эффективность использования УДХК 
для лечения БС и сравнить терапевтическую эффективность 
немецкой субстанции УДХК (референтного лекарственного 
препарата УДХК, зарегистрированного в РФ) и генериче-
ских препаратов других производителей.

Материалы и методы

Для достижения поставленной цели нами проведено 
наблюдательное проспективное исследование, в котором 
приняли участие 65 пациентов (46 женщин и 19 мужчин) с 
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диагнозом ЖКБ I стадии (БС, K80.8). Средний возраст со-
ставил 47,3±12,4 года. Критерии включения: амбулаторные 
пациенты обоих полов в возрасте от 20 до 60 лет с верифи-
цированной ультразвуковым методом ЖКБ I стадии (БС), 
отсутствие изменений в лабораторных показателях [клини-
ческий анализ крови, биохимический анализ крови (глюкоза, 
аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, ще-
лочная фосфатаза, креатинин, мочевина), общий анализ 
мочи], а также добровольное информированное согласие.

В исследования не включались следующие группы па-
циентов: беременные или кормящие грудью женщины, па-
циенты с холелитиазом и/или полипами (полиповидными 
образованиями) желчного пузыря, лица с отключенным 
желчным пузырем, острым холангитом/холециститом, 
острым и хроническим панкреатитом, хроническим гепа-
титом, циррозом печени, почечной, сердечной, дыхательной 
недостаточностью, обтурацией желчных протоков, эмпиемой 
желчного пузыря, активным туберкулезом, другими острыми 
или хроническими заболеваниями в стадии обострения, 
требующие плановой или неотложной госпитализации, 
пациенты с психическими заболеваниями, не позволяющими 
проводить оценку адекватности выполняемых рекомендаций, 
пациенты с алкоголизмом и наркоманией в настоящее время 
либо в анамнезе, пациенты, страдающие злокачественным 
новообразованием любой локализации. Также в исследо-
вание не включали лиц с БС, у которых ранее отмечалась 
повышенная чувствительность к компонентам препарата.

Все пациенты рандомизированы на 2 группы: основную 
(ОГ), в которую вошел 31 человек, и группу сравнения (ГС) 
с участием 34 пациентов. Группы являлись однородными 
по возрасту и полу. Пациенты ОГ получали препарат УДХК 
Урсофальк – единственный референтный препарат УДХК 
в РФ, производство компании «Д-р Фальк Фарма ГмбХ» 
(Фрайбург, Германия), в дозировке 250 мг на 25 кг массы 
тела (10 мг/кг) однократно вечером в течение не менее 24 
нед. Пациенты ГС получали генерические препараты УДХК, 
зарегистрированные в РФ, в дозе 250 мг на 25 кг массы 
тела (10 мг/кг) однократно вечером в течение не менее 24 
нед.

Для контроля динамики лечения, а также исключения 
осложнений терапии и сопутствующих заболеваний у всех 
пациентов проводился анализ данных клинического обсле-
дования (оценка результатов сбора анамнеза пациента, 
физикальных данных, результатов клинического и биохи-
мического анализов крови, общего анализа мочи) до начала 
терапии и через 4, 12 и 24 нед на фоне терапии УДХК. Для 
оценки выраженности БС на фоне приема препаратов УДХК 
оценивали результаты УЗИ желчного пузыря, в том числе 

его сократительную способность, до лечения, через 4, 12 и 
24 нед терапии. Исследование соответствовало междуна-
родным этическим нормам, изложенным в Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации «Рекомен-
дации для врачей, занимающихся биомедицинскими ис-
следованиями», проведение исследования одобрено реше-
нием локального этического комитета ФГБОУ ВО «СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова» от 22.01.2020.

Статистическую обработку данных выполняли с по-
мощью компьютерных программ Excel и Statistica.

Результаты и обсуждение

На фоне проводимой терапии динамика лабораторных 
показателей (клинический анализ крови, биохимические 
анализы крови, анализ мочи) значимо не менялась, по-
скольку изначально в исследование включены пациенты без 
отклонений показателей от референсных значений. Также 
ни в одной из исследуемых групп не отмечены развитие 
осложнений или прогрессирование основного заболевания.

При УЗИ желчного пузыря учитывали его длину, ши-
рину, толщину стенки, сократительную способность и со-
держимое. Характеристику содержимого желчного пузыря 
оценивали согласно классификации по эхографической 
картине, представленной выше.

Наибольший интерес представляет динамика ультра-
звуковой картины в исследуемых группах (рис. 1, 2).

В целом у всех пациентов с БС наблюдалась положи-
тельная динамика чрез 24 нед лечения. Полное разрешение 
БС через 24 нед отмечено в ОГ у 29 (93,5%) пациентов, а 
в ГС – у 25 (73,6%).

Участники ОГ в динамике показали лучшие результаты 
за весь период наблюдения. Так, через 4 нед лечения число 
пациентов с эхооднородной желчью в ОГ возросло до 5 и 
составило 16,1%, в ГС однородная желчь по результатам 
УЗИ отмечена только у 2 (5,9%) человек. Через 12 нед на-
блюдения в ОГ число пациентов с растворенным сладжем 
и однородной желчью составило 27 (87,1%), тогда как в ГС 
растворенный сладж фиксировался у 17 (50%) лиц. По-
добные изменения свидетельствуют о значимой положи-
тельной динамике лечения и, соответственно, об эффектив-
ности проводимой терапии в обеих группах, но эффект 
лечения УДХК более значим в ОГ пациентов, получавших 
Урсофальк.

Следует отметить, что, несмотря на успешность терапии 
в обеих группах, у пациентов на фоне лечения наблюдали 
сохраняющийся сладж. Через 24 нед наблюдения в ОГ 29 
(93,5%) пациентов имели эхооднородную желчь, у 2 (3,2%) 

Рис.	 1.	 Характеристика  ультразвуковой картины желчного 
пузыря у пациентов ОГ до лечения и на фоне терапии (n=31).

Рис.	 2.	 Характеристика  ультразвуковой картины желчного 
пузыря у пациентов ГС до лечения и на фоне терапии (n=34).
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сохранялся сладж I и II вариантов. В ГС к концу наблюдения 
25 (73,6%) пациентов имели эхооднородную желчь, но у 3 
(8,82%) выявлен сохраняющийся сладж I варианта, у 2 
(5,9%) и 4 (11,7%) пациентов – сладж II варианта и III 
варианта соответственно. Полученная разница в значениях 
показателей оценки эффективности перорального литолиза 
указывает на различия в эффективности используемых 
референтного и генерических препаратов.

Изменения в нормализации тощакового объема желчного 
пузыря косвенно свидетельствуют о нормализации его 
функции на фоне модификации реологии желчи при при-
менении препаратов УДХК. Для оценки объема желчного 
пузыря (V, мл) нами использовалась стандартная формула:

V=0,523×L×D2,

где L – длина желчного пузыря в сантиметрах, D – толщина 
желчного пузыря в самой широкой части в сантиметрах.

Исходно тощаковый объем желчного пузыря увеличен 
у 23 (74,1%) пациентов ОГ и 25 (73,5%) участников ГС. 
Подобные изменения объема желчного пузыря указывают 
на нарушение его сократительной функции. Частота вы-
явления увеличенного объема желчного пузыря в исследу-
емых группах до лечения и на фоне терапии представлена 
в табл. 3.

Через 4 нед на фоне проводимой терапии УДХК у па-
циентов ОГ отмечалась тенденция к уменьшению объема 
желчного пузыря, в ГС таких данных не фиксировалось: у 
17 (74%) пациентов ОГ сохранялся увеличенный объем 
желчного пузыря, в ГС увеличенный объем желчного пу-
зыря выявлен у 23 (92%) человек (p>0,05). Значимые из-
менения тощакового объема желчного пузыря к концу 12-й 
недели лечения УДХК зарегистрированы только в ОГ: у 14 
(61%) пациентов отмечалась нормализация тощакового 
объема желчного пузыря, увеличенный объем желчного 
пузыря по сравнению с исходными данными сохранялся у 
9 (39%) пациентов ОГ. В ГС у лиц, получавших УДХК 
другого производителя, через 3 мес нормализация тощако-
вого объема желчного пузыря фиксировалась только у 7 
(28%) пациентов, у 18 (72%) сохранялся увеличенный объем 
желчного пузыря. Через 24 нед у пациентов в обеих группах 
отмечалось значимое уменьшение частоты выявления уве-
личенного объема желчного пузыря натощак, свидетель-
ствующее о нормализации его функции на фоне изменения 
реологии желчи.

За время исследования у пациентов в обеих группах не 
возникало нежелательных явлений, которые ассоциирова-
лись бы с приемом препаратов УДХК.

Выводы

Проведение перорального медикаментозного литолиза 
при ЖКБ на стадии БС (I предкаменной стадии) в течение 
24 нед препаратами УДХК является эффективным способом 
лечения данного заболевания.

Выполнение перорального литолиза препаратами УДХК 
способствует улучшению реологических свойств желчи и 
нормализации сократительной функции желчного пузыря.

Референтный лекарственный препарат УДХК (Урсо-
фальк), применяемый в стандартной дозировке, демонстри-
рует значимую эффективность в растворении БС I, II, III 
вариантов у пациентов с ЖКБ уже в первые 3 мес терапии.

ЖКБ является одним из самых распространенных рас-
стройств пищеварения, которое в мире сильно различается 
по географическим и этническим признакам. По гло-
бальным оценкам, 20% взрослых старше 40 лет и 30% 
людей старше 70 лет имеют желчные камни. Например, в 
США холелитиаз выявляется более чем у 10% взрослого 
населения от 20 до 74 лет [29, 30]. Хорошо продемонстри-
ровано, что количество желчных камней увеличивается с 
возрастом, а широко распространенный ультразвуковой 
скрининг приводит к увеличению частоты выявлений дан-
ного состояния. Однако оценка истинной распространен-
ности затруднена, поскольку у некоторых пациентов сим-
птомы отсутствуют [29, 30].

ЖКБ – это долговременный и последовательный про-
цесс, при котором периоду камнеобразования предше-
ствуют изменения метаболизма и физико-химических 
свойств желчи. При этом развитие и клинические прояв-
ления ЖКБ зависят от сложного взаимодействия между 
врожденными и приобретенными факторами риска. В ре-
зультате данного хронического заболевания в последующем 
могут развиваться острые заболевания поджелудочной 
железы, желчевыводящих путей, печени и желудочно-ки-
шечного тракта [28].

В настоящее время пациентам с бессимптомным тече-
нием ЖКБ с камнями в желчном пузыре рекомендуется 
консервативное лечение, а некоторых больных с предпо-
лагаемой неосложненной симптоматической ЖКБ следует 
лечить консервативно из-за высокого риска стойких сим-
птомов или недостаточной пользы от холецистэктомии [31, 
32]. Терапия первого выбора для пациентов с симптомати-
ческой ЖКБ – холецистэктомия, определяемая как хирур-
гическое удаление желчного пузыря и желчных камней. 
Желчная колика и острый холецистит являются частыми 
показаниями к лапароскопической холецистэктомии, в то 
время как эндоскопическая ретроградная холангиопанкре-
атография с эндоскопической билиарной сфинктеротомией 
и извлечением камня – «золотой стандарт» лечения камней 
в общем желчном протоке [31, 33, 34]. Методы литотрипсии 
обычно предназначены для пациентов с технически 
сложным удалением камней из общего желчного протока. 
Холецистэктомия, в том числе лапароскопическая холецист-
эктомия, в настоящее время является наиболее распростра-
ненной плановой операцией на брюшной полости, она не 
избавлена от рисков катастрофических ятрогенных ослож-
нений, и элемент чрезмерного использования, несомненно, 
существует [32, 34].

В то же время управление заболеванием может включать 
профилактические меры не только против изменяемых 
факторов риска, но при своевременной диагностике пред-
каменной стадии и применение методов медикаментозного 

Таблица 3. Частота выявления увеличенного объема 
желчного пузыря в исследуемых группах до лечения и на 
фоне терапии

До лечения
Через 4 нед 

лечения 
УДХК, n (%)

Через 12 
нед лечения 
УДХК, n (%)

Через 24 
нед лечения 
УДХК, n (%)

ОГ (n=23) 17 (74) 9 (39)* 6 (26)*

ГС (n=25) 23 (92) 18 (72)** 10 (40)*

*p<0,001 при сравнении результатов в группе до и на фоне лечения 
УДХК; **p<0,05 при сравнении результатов ОГ и ГС до и через 
3 мес терапии УДХК.
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литолиза [34]. Внедрение методики проведения перораль-
ного медикаментозного литолиза открыло новую эру в 
лечении ЖКБ. При этом БС как предкаменной стадии ЖКБ 
уделяется большое внимание, так как использование у 
пациентов препаратов УДХК в терапии БС является целе-
сообразным и эффективным.

Заключение

Результаты проведенного наблюдательного исследования 
демонстрируют очевидную эффективность перорального 
литолиза препаратами УДХК при БС. Важно подчеркнуть, 
что при длительном использовании у пациентов с ЖКБ на 
стадии БС референтный лекарственный препарат УДХК 
при проведении перорального литолиза демонстрирует 
более быстрое, чем генерические препараты, улучшение 

реологических свойств желчи и нормализацию сократи-
тельной функции желчного пузыря, что является отраже-
нием его эффективности.

Но, даже несмотря на тщательный отбор пациентов для 
терапевтического лечения ЖКБ, следует признать, что 
остаются больные, у которых пероральный медикамен-
тозный литолиз даже на ранних стадиях не оказывает 
должного терапевтического эффекта. Наблюдение за 
группой таких пациентов, амбулаторный мониторинг по-
добных больных и продолжительный прием УХДК необ-
ходимы для своевременного выявления камнеобразования 
в желчном пузыре и предупреждения развития осложнений 
заболевания.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Оценка индивидуального риска пищевых взаимодействий на фоне 
приема варфарина

Ю.П. Скирденко, Н.А. Николаев

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, Омск, Россия

Резюме
Цель. Разработать вопросник оценки индивидуального риска пищевых взаимодействий пациента, принимающего варфарин.
Материалы  и  методы. На основании анализа 159 литературных источников сформирован тестовый вариант вопросника. В 
пилотной части исследования для оценки кратности и объема употребления продуктов приняли участие 196 респондентов. Для 
первичной оценки границы риска рациона регистрировали осложнения терапии варфарином не ранее чем через 24 нед.
Результаты. В итоговый вариант вопросника включили 25 продуктов, наиболее часто употребляемых и наиболее значимых в 
отношении риска алиментарных взаимодействий. Вопросник содержит 2 группы продуктов: повышающие и понижающие актив-
ность варфарина. Частоту и объем употребления каждого продукта из перечня, включенного в вопросник, переводят в баллы, 
которые вычисляют как произведение весов, где min – 0, а max – 12. Отдельно рассчитывают сумму баллов в группах продуктов, 
способных повышать либо понижать активность варфарина, а также общий балл риска. Среднее количество баллов по употре-
блению продуктов, влияющих на активность варфарина у больных с ФП с осложнениями терапии, составило 75,78±31,97. 
Расчет конструкторной валидности вопросника (α Кронбаха 0,864) показал хороший уровень для конфирматорных целей.
Заключение. Разработан специализированный вопросник оценки значимости пищевых предпочтений для обеспечения безопас-
ности и эффективности терапии варфарином. Приоритетной задачей дальнейших исследований является верификация границ 
риска алиментарных взаимодействий варфарина, однако уже сейчас данный вопросник может использоваться для монитори-
рования употребления продуктов, влияющих на его активность. Авторами предложено использовать вопросник в качестве ин-
струмента выявления и мониторинга факторов, влияющих на принятие решений о назначении варфарина пациентам с недо-
статочной приверженностью модификации образа жизни.

Ключевые слова: варфарин, алиментарные взаимодействия, вопросник, фибрилляция предсердий

Для цитирования: Скирденко Ю.П., Николаев Н.А. Оценка индивидуального риска пищевых взаимодействий на фоне приема 
варфарина. Терапевтический архив. 2021; 93 (2): 187–192. DOI: 10.26442/00403660.2021.02.200611

Assessment of individual risk of food interactions while taking warfarin

Yu.P. Skirdenko, N.A. Nikolaev

Omsk State Medical University, Omsk, Russia

Aim. To develop a questionnaire to assess the individual risk of food interactions in a patient taking warfarin.
Materials and methods. Based on the review of 159 literature sources, a test version of the questionnaire was formed. 196 respondents 
took part in the pilot part of the study to assess the multiplicity and volume of food consumption. For the initial assessment of the 
risk limit of the diet, complications of warfarin therapy were registered no earlier than 24 weeks later.
Results. The final version of the questionnaire included 25 products that are most frequently consumed and significant in relation to 
the risk of alimentary interactions. The questionnaire contains 2 groups of products: increasing and decreasing the activity of warfarin. 
The volume and frequency of use of each product is evaluated in points that are calculated as the simple product of weights of fre-
quency and volume, with a minimum value of 0 and maximum of 12. The number of points for each product is calculated separately. 
The points obtained are summed for a group of products that increase the activity of warfarin, and for a group of products that reduce 
it, and the overall risk score is calculated. The average number of points for the use of products that affect the activity of warfarin in 
patients with AF with complications of therapy was 75.78±31.97 b. The calculation of the design validity of the questionnaire (Cron-
bach’s α=0.864) showed a good level for confirmation purposes.
Conclusion. A specialized questionnaire was developed, implemented as a computer program, to assess the significance of food 
preferences in ensuring the safety and effectiveness of warfarin therapy. Further research is required to determine the risk limit of 
alimentary interactions of warfarin, but now this questionnaire can be used to monitor the uniformity of consumption of products that 
affect its activity. The authors suggested using a questionnaire for assessing the risk of food interactions as one of the factors influencing 
the decision to prescribe warfarin to patients with insufficient adherence to lifestyle modification.
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Введение

Варфарин, на протяжении многих десятилетий являясь 
«золотым стандартом» профилактики тромбоэмболических 
осложнений (ТЭО) при фибрилляции предсердий (ФП), в 
последние годы перестал быть незаменимым и уступил 
позиции в клинических рекомендациях ведущих кардиоло-
гических обществ прямым оральным антикоагулянтам 
[1–4]. Однако, как показывают данные российской реальной 
клинической практики, именно варфарин является наиболее 
назначаемым антикоагулянтом для профилактики ТЭО при 
ФП [5–7]. Сейчас принимаются эффективные локальные 
решения, касающиеся курации таких больных: создаются 
антикоагулянтные кабинеты [8], системы мониторинга 
международного нормализованного отношения [9], обуча-
ющие программы для больных с ФП [10, 11], однако в 
масштабах страны проблему сопровождения больных, полу-
чающих антикоагулянты, нельзя назвать решенной.

Многочисленные сообщения о лекарственных взаимо-
действиях варфарина явились базой для осознания важности 
и разработки способов оценки их риска (например, мо-
бильные приложения, онлайн-ресурсы и т.д.) [12–14], тогда 
как не менее важные пищевые взаимодействия варфарина 
описаны в литературе очень скупо. Вопросу алиментарных 
рисков терапии варфарином в настоящее время уделяется 
недостаточно внимания, что объясняется прежде всего 
трудностью их выявления, мониторинга и управления в 
условиях реальной клинической практики.

В связи с тем, что механизм действия варфарина связан 
с антагонизмом филлохинону (витамину K), его активность 
значимо меняется при изменении содержания последнего 
в пище. По большей части филлохинон представлен фито-
менадионом (витамин K1), поступающим в организм из 
источников растительного происхождения, и менахиноном 
(витамин K2), синтезируемым кишечной микробиотой либо 
поступающим с продуктами животного происхождения [15]. 
Употребление филлохинона в больших количествах с пищей 
способно существенно нивелировать антикоагулянтное 
действие варфарина, тогда как сниженное его поступление, 
напротив, усиливает антикоагулянтный эффект вещества 
[16, 17]. У пациентов, принимающих варфарин, колебание 
содержания филлохинона в суточном рационе приведет к 
колебаниям международного нормализованного отношения. 
S. Booth и соавт. показали, что для обеспечения стабильной 
гипокоагуляции на фоне приема непрямых антикоагулянтов 
необходимо стабильное ежедневное поступление филлохи-
нона с пищей, что может быть обеспечено прежде всего 
стереотипностью питания [18].

Входящие в рацион питания продукты способны ока-
зывать влияние на антикоагулянтный эффект варфарина как 
через увеличение или уменьшение содержания филлохи-
нона, так и через общие с варфарином пути метаболизма. 
Общность метаболизма варфарина и ряда лекарственных 
растений, биологически активных добавок к пище (БАД), 
прием которых крайне популярен среди населения, в на-
стоящее время достаточно хорошо изучена. Варфарин ме-
таболизируется при участии изоферментов системы цитох-

рома Р450 (2С9, 2С19, 2С8, 3А4, 1А2), из которых наиболее 
значимым является цитохром 2C9. Известно, что продукты, 
подавляющие активность цитохромов (этанол, клюква и 
т.д.), повышают активность варфарина за счет увеличения 
времени его полувыведения, а продукты, повышающие 
активность цитохрома 2C9 (Hypericum perforatum и др.), 
напротив, снижают антикоагулянтный эффект варфарина 
за счет ускорения его метаболизма [19–21].

Алиментарные влияния на терапию варфарином могут 
дополнительно усиливаться за счет содержания фитокума-
ринов (Medicago sativa, Pimpinella anisum, Arnica montana, 
Trigonella caerulea и др.) или наличия у ряда растений 
собственной антитромботической активности (Matricaria 
magna, Glycyrrhiza glabra, Állium satívum, Ginkgo biloba и 
др.) [22, 23].

Влияние различных продуктов питания, ряда БАД, ле-
карственных и пищевых растений на фармакокинетические 
и фармакодинамические свойства варфарина, а также не-
посредственно на выраженность его антикоагулянтного 
эффекта достаточно широко изучено [22]. Однако исследо-
ваний, рассматривающих вопросы комплексного влияния 
пищевого поведения пациента (включая особенности 
формирования рациона питания) на развитие осложнений 
терапии варфарином (как геморрагических, так и тромбо-
эмболических), до настоящего времени крайне мало. При 
этом доказанные и подтвержденные многочисленными 
фактами сведения о значительном количестве его алимен-
тарных взаимодействий фактически не используются для 
оценки потенциальных рисков, связанных с применением 
варфарина.

Следует признать, что проблема влияния продуктов 
питания на степень антикоагуляции при приеме варфарина 
очень актуальна. В условиях рутинной врачебной практики 
все еще крайне трудно достоверно оценивать риски и про-
гнозировать последствия алиментарных взаимодействий 
варфарина в конкретных условиях у конкретного пациента. 
Как правило, предполагая риск таких взаимодействий, врач 
дает пациенту рекомендации о необходимости соблюдения 
диеты, но в настоящее время оценить степень их выпол-
нения в клинической практике почти невозможно, во многом 
в связи с отсутствием комфортного для ежедневного ис-
пользования инструмента, позволяющего выявить пищевые 
предпочтения пациента, опасные при использовании вар-
фарина. В качестве возможного решения этой проблемы 
может выступать создание и рутинное применение вопро-
сников пищевых предпочтений.

Цель исследования – разработка вопросника оценки 
индивидуального риска пищевых взаимодействий пациента, 
принимающего варфарин.

Материалы и методы

Для разработки вопросника проведен литературный 
поиск источников в базах цитирования РИНЦ, Web of Sci-
ence, Scopus; временная глубина поиска не ограничивалась. 
Отобрано 159 статей, описывающих алиментарные факторы 
риска приема варфарина. Пищевые продукты, отнесенные, 
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на основе анализа литературных данных, к группе риска 
алиментарных взаимодействий с варфарином (62 позиции), 
составили тестовую часть вопросника. В рабочем варианте 
анкеты вопросника выделено 5 групп пищевых продуктов 
(3 группы, повышающие активность варфарина: 12 про-
дуктов, 5 пряностей, 12 лекарственных растений и БАД – и 
2 группы, снижающие ее: 28 продуктов питания, 5 лекар-
ственных растений и БАД).

В пилотную часть исследования для оценки кратности 
и объема употребления продуктов включены 196 респон-
дентов: 88 (44,9%) мужчин возраста 53,7±17,1 года и 108 
(55,1%) женщин возраста 56,1±16,4 года, включая 87 
больных с ФП (в том числе 48 принимающих варфарин) 
из 3 регионов Российской Федерации: Омская, Калинин-
градская, Кемеровская области, а также 109 респондентов 
без выявленной ФП из 4 регионов Российской Федерации: 
Омская, Калининградская, Кемеровская и Сахалинская 
области, а также из граничащего с Россией региона Респу-
блики Казахстан (Северо-Казахстанская область). Монито-
ринг критериев рисков рациона проводили путем реги-
страции случившихся осложнений терапии варфарином. В 
числе геморрагических осложнений фиксировали кровоте-
чения любой локализации и интенсивности, в числе ТЭО 
– тромбоэмболии и тромбозы любой локализации и интен-
сивности (включая транзиторные ишемические атаки и 
острые нарушения мозгового кровообращения). Оценку 
осложнений проводили на офисном визите, не ранее чем 
через 24 нед после включения в исследование (средний 
период до контрольного офисного визита составил 
37±4,35 нед).

Статистическую обработку данных выполняли унифи-
цированными инструментами, адаптированными для ме-
дико-биологической исследовательской практики. Мини-
мально допустимый и оптимальный размеры выборок 
рассчитывали по R. Lehr. Для каждой исследовательской 
выборки определяли минимальный объем (установив 95% 
доверительный интервал) и с учетом оценки доверительных 
интервалов. Во всех случаях, когда распределение и условия 
соответствовали требованиям параметрического анализа, 
применяли t-критерий Стьюдента. В остальных случаях 
(включая малый объем выборок, n<30), а также в случаях, 
когда поставленные задачи не могли быть решены параме-
трическими методами, использовали непараметрические 
тесты (тест Колмогорова–Смирнова, тест Уалда–Вольфо-
вица и U-тест Манна–Уитни). Обработка данных и вну-
тренняя конструкторная валидность вопросника оценены 
по показателю α Кронбаха с использованием программы 
IBM SPSS Statistics 22.

Результаты

Сформированный по результатам пилотного исследо-
вания вопросник включает продукты питания растительного 
и животного происхождения, пряности, лекарственные 
растения, влияющие на антикоагулянтный эффект варфа-
рина, с закрытым перечнем вариантов ответа. Категориям 
и полям вопросника присваивали значения с учетом частоты 
употребления каждого продукта: от 0 (никогда) до 4 (очень 
часто или постоянно) и в зависимости от объема употре-
бления каждого продукта: от 1 (мало) до 3 (много). Значения 
полученных рангов рассчитывали для каждого продукта на 
основе циркулярной модели и оценивали в баллах (рис. 1) 
с min 0 баллов (продукт не употреблялся никогда) и max 

12 баллов (продукт употребляется очень часто). Методоло-
гическую основу шкалы составил риск изменения актив-
ности варфарина, в том числе как при частом, так и при 
редком, но существенном употреблении включенных в 
перечень продуктов. При заполнении анкеты вопросника 
респондент самостоятельно выбирал наиболее подходящие 
для себя варианты ответов. Каждый выбранный вариант 
ответа оценивался в баллах, которые затем суммировали 
по каждой выделенной группировке вопросника либо по 
перечню в целом, в соответствии с поставленными перед 
исследователем задачами. Для каждой суммы баллов вы-
числяли средний балл.

При эмпирической проверке теоретически вырабо-
танных компонентов шкалы вопросника оказалось, что ряд 
продуктов, указанных как значимые в литературных данных, 
не использовался абсолютным большинством респондентов 
и/или не имел регистрируемого клинического значения. На 
основании полученных данных некоторые продукты (папайя 
обыкновенная, одуванчик обыкновенный, спаржа лекар-
ственная, цикорий посевной, бамия овощная, бобы русские) 
исключены из вопросника, а ряд продуктов (плоды клюквы 
и черники, лук и чеснок, корневища сельдерея и корневища 
петрушки) объединены по принципу тождественности в 
комплексные группы. По этому же принципу сгруппированы 
в отдельную когорту пряности (анис обыкновенный, бутоны 
гвоздичного дерева, корневища имбиря и куркумы, плоды 
красного жгучего перца), лекарственные травы, ряд видов 
капусты (краснокочанная, белокочанная, брюссельская, 
савойская, пекинская листовая, брокколи, цветная), ли-
стовые салаты, шпинат, свекла обыкновенная (листья) и 
мангольд, ревень (черешки листьев).

В итоговый вариант вопросника (рис. 2) включены (с 
учетом объема и кратности употребления) продукты, зна-
чимо повышающие активность варфарина (ананас, вино-
град, грейпфрут, клюква и черника, лук и чеснок, льняное 
масло, сельдерей и петрушка, чай зеленый, пряности, ро-
машка, БАД) и значимо снижающие его активность (алко-
голь, горох, капуста, кофе, майонез, огурцы, печень, салат, 
слива, томаты, тыква, чай зеленый, БАД). Зеленый чай и 
БАД включены в оба раздела, поскольку в отношении ак-
тивности варфарина они могут обладать разнонаправ-
ленным эффектом.

В исследовании оценки рисков пищевых предпочтений 
и пищевого поведения зарегистрировано 21 осложнение 
терапии варфарином, выявленное у 43,75% всех принима-
ющих этот препарат больных с ФП. Из зарегистрированных 
осложнений 80,95% (17) – геморрагические и 9,05% – тром-
боэмболические (2 – острое нарушение мозгового кровоо-
бращения, 2 – транзиторная ишемическая атака). Высокая 
распространенность геморрагических осложнений в данном 

Очень 
часто Часто Редко Очень 

редко Никогда

4 3 2 1 0

Много 3 12 9 6 3 0

Умеренно 2 8 6 4 2 0

Мало 1 4 3 2 1 0

Рис.	1.	 Вес значений и показатели роли продуктов питания 
в потенциальных рисках варфаринотерапии (баллы).
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исследовании обусловлена сплошным учетом всех, в том 
числе и «клинически малозначимых» осложнений (носовые 
и десневые кровотечения). При этом средний балл употре-
бления продуктов, повышающих активность варфарина у 
больных с ФП с геморрагическими осложнениями терапии 
варфарином, составил 28,5±17,3, без геморрагических ос-
ложнений – 20,3±13,4. Средний балл продуктов, понижа-
ющих активность варфарина у больных с ТЭО, составил 
30,0±14,6, без ТЭО – 25,5±12,4. В настоящей работе авторы 
подробно не останавливаются на анализе референсных 
значений, поскольку оценка вариабельности границ норм 
потребления пищевых продуктов определена целью по-
следующих научных изысканий, направленных в том числе 
на учет влияния на активность варфарина генетических 
факторов и лекарственных взаимодействий. Учитывая, что 
активность варфарина зависит не только от питания, но и 
от генетических особенностей организма и лекарственных 
препаратов, принимаемых совместно, граница безопасного 
потребления продуктов, входящих в вопросник, может быть 
очень вариабельна.

При оценке частоты, регулярности и объемов употре-
бления отдельных продуктов питания, повышающих актив-
ность варфарина, между отдельными регионами выявлены 
значимые различия. Так, доля повышающих активность 
варфарина продуктов оказалась значимо большей в рационе 
жителей Калининградской области по сравнению со сред-
ними рационами участвующих в исследовании жителей 
Омской области (41,9±19,6 против 32,6±19,5; тест Уалда–
Вольфовица, р=0,038) и Кемеровской области (41,9±19,6 
против 35,9±17,9; тест Уалда–Вольфовица, р=0,04). Ука-
занные различия сформировались за счет существенно 
меньших объемов употребления винограда [Манн–Уитни 

(Z), р=0,02], лука [тест Уалда–Вольфовица (Z), р=0,005], 
льняного масла [тест Уалда–Вольфовица (Z), р=0,04], пе-
трушки/сельдерея [тест Уалда–Вольфовица (Z), р=0,02], 
черники (критерий Колмогорова–Смирнова, р<0,025) и 
перца (критерий Колмогорова–Смирнова, р<0,025) жите-
лями Сибири по сравнению с жителями Калининградской 
области.

Расчет α Кронбаха продемонстрировал, что показатель 
внутренней согласованности характеристик вопросника 
составил 0,864. Это свидетельствует о высоком уровне 
(значения более 0,8) и обеспечивает надежность, доста-
точную для конфирматорных целей [24]. Авторы продол-
жают процесс валидизации вопросника.

Обсуждение

Длительный опыт применения варфарина в медицине 
является несомненным плюсом данного препарата, по-
скольку трудности работы с ним хорошо известны. Наряду 
с индивидуальными генетическими особенностями паци-
ентов, изменяющими активность варфарина, и многочис-
ленными потенциально взаимодействующими лекарствен-
ными препаратами особенности рациона вносят значи-
тельный вклад в формирование риска терапии варфарином. 
Поэтому вопросник в первую очередь может быть рекомен-
дован для оценки роли пищевых предпочтений в обеспе-
чении безопасности и эффективности варфаринотерапии, а 
также в качестве инструмента для оценки роли привержен-
ности респондентов модификации образа жизни, степени 
реализации рекомендаций врача в отношении индивиду-
альной коррекции диеты. Кроме того, вопросник позволяет 
выявлять роль нарушения диеты в развитии осложнений 

ОЦЕНКА ПИЩЕВЫХ ПРЕДПОЧТЕНИЙ

Сведения о респонденте Кодировка
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М Ж

Фамилия Имя Отчество
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Рис.	 2.	 Вопросник  оценки  индивидуального  риска  пищевых  взаимодействий  у  пациента,  принимающего  варфарин 
(фрагмент).
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[25], а также может служить инструментом исследований 
в области эпидемиологии питания. Предложенная методика 
количественной оценки риска пищевых взаимодействий 
позволяет использовать вопросник как в научных, так и 
практических целях.

Используя вопросник, удалось выявить отсутствие зна-
чимых различий между здоровыми респондентами и ре-
спондентами, принимающими варфарин, по частоте и 
объему употребления пищевых продуктов, что может 
оказывать существенное влияние на риски терапии варфа-
рином с учетом выявленного отсутствия модификации 
диеты. Системность и значимость данной проблемы стали 
еще более яркими после того, как было установлено, что 
различия между принимающими и не принимающими 
варфарин пациентами отсутствовали в подвыборках всех 
включенных в исследование регионов России и сопре-
дельной области Республики Казахстан.

Дальнейших исследований требует определение границы 
риска алиментарных взаимодействий варфарина, поскольку 
генетические особенности, особенности лекарственной 
терапии и приверженности ей вносят существенный вклад 
в реализацию осложнений терапии варфарином, маскируя 
вклад алиментарного фактора. Однако уже сейчас вопросник 
можно использовать для мониторирования и обеспечения 
равномерности употребления продуктов, влияющих на ак-
тивность варфарина, так необходимой при его приеме. В 
частности, с помощью вопросника авторами установлено 
практически полное отсутствие модификации диеты паци-
ентами с ФП, принимающими варфарин [26], что может 
быть обусловлено как низкой приверженностью модифи-
кации образа жизни, так и недостаточной информирован-
ностью больных. Дальнейший анализ показал крайне низкую 
степень модификации диеты у лиц, принимающих варфарин, 
независимо от уровня их приверженности модификации 
образа жизни [27]. Изучение рациона питания больных с 
ФП в различных географических точках выявило отсутствие 
значимых региональных особенностей питания [28].

Учитывая, что сочетание недостаточной привержен-
ности и небезопасного в отношении варфарина рациона 
делает риск терапии крайне высоким, мы предлагаем рас-
смотреть оценку риска пищевых взаимодействий в качестве 
одного из наиболее существенных факторов, влияющих на 
принятие решений о назначении варфарина пациентам с 
недостаточной приверженностью модификации образа 
жизни [29].

Заключение

Вопросник рационально использовать для сбора и по-
следующего анализа локальных описательных и сравни-
тельных результатов. В частности, с его помощью может 
быть получена информация о частоте и кратности употре-
бления продуктов питания и о структуре рациона. Также 
вопросник может быть использован как инструмент оценки 
эффективности выполнения рекомендаций по модификации 
диеты.

Особый интерес, как клинический, так и научный, пред-
ставляет сравнительная оценка питания конкретной иссле-
довательской выборки пациентов из «групп риска» пищевых 
взаимодействий с «эталонной выборкой», отражающей 
пищевые предпочтения населения исследуемой территории. 
Для формирования «эталонных выборок» мы предлагаем 
включать в последующие планируемые исследования со-
поставимые выборки здоровых добровольцев с выполне-
нием у них аналогичной процедуры анкетирования и рас-
четом для каждого продукта питания суммы баллов и 
среднего балла.

К ограничениям исследования авторы относят не-
большой объем выборок и незавершенный процесс вали-
дизации вопросника.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Введение

Первичный билиарный холангит (ПБХ) и саркоидоз 
являются системными заболеваниями с поражением печени, 
протекающими с преобладанием синдрома холестаза. В 
основе патогенеза ПБХ лежит прогрессирующая деструкция 
мелких внутрипеченочных желчных протоков, что ведет к 
развитию холестаза, а впоследствии – билиарного цирроза 
печени. Специфичным серологическим маркером ПБХ 
считается наличие антимитохондриальных антител (АМА), 
наиболее часто – АМА-М2-подтипа. Морфологически 
данная патология характеризуется наличием хронического 
негнойного деструктивного холангита, уменьшением коли-
чества желчевыводящих протоков (дуктопенией), в части 

случаев – развитием единичных гранулем в области пор-
тальных трактов [1].

Саркоидоз представляет собой хроническое грануле-
матозное заболевание неуточненной этиологии, которое 
может поражать различные органы и ткани. Патогенез 
саркоидоза в настоящее время остается не до конца ясным; 
основной гипотезой является развитие у генетически 
предрасположенных людей системного иммунного ответа 
на неидентифицированный антиген [2]. Гистологически в 
паренхиме печени и портальных трактах обнаруживаются 
эпителиоидно-клеточные гранулемы с клетками Лангханса 
без признаков казеозного некроза. Следует отметить, что 
поражение печени в рамках саркоидоза редко проявляется 
клинически, и для него, по сравнению с ПБХ, менее ха-
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рактерно прогрессирование с развитием цирроза, пече-
ночной недостаточности и портальной гипертензии [3].

Учитывая определенное сходство морфологических и 
клинико-лабораторных проявлений ПБХ и саркоидоза, с 
одной стороны, и различные подходы к терапии обеих 
нозологий – с другой, проведение дифференциального 
диагноза очень важно для выбора правильной тактики ле-
чения. Тем не менее указанные заболевания не являются 
взаимоисключающими и могут, хотя и редко, наблюдаться 
одновременно у одного и того же пациента [4–10]. В нашем 
наблюдении представлена пациентка с сочетанием пора-
жения печени в рамках саркоидоза и ПБХ; обсуждаются 
современные подходы к диагностике и лечению данных 
нозологий.

Клиническое наблюдение

Пациентка И., 41 год, по профессии – медсестра. Из 
анамнеза известно, что в III триместре второй беременности 
в феврале 2017 г. отмечалось повышение активности ще-
лочной фосфатазы (ЩФ) и уровня общего билирубина, что 
расценено как холестаз беременных. Лабораторного кон-
троля биохимических параметров крови после родоразре-
шения не проводилось.

С декабря 2017 г. пациентка начала отмечать периоди-
ческое повышение температуры тела до 38ºС, появление 
болей в крупных и мелких суставах, сухого кашля, одышки 
при физической нагрузке, болезненных красноватых 
участков уплотнения на коже обеих голеней. При флюо-
рографии выявлено увеличение внутригрудных лимфати-
ческих узлов (ВГЛУ), подтвержденное данными компью-
терной томографии органов грудной клетки. С целью 
морфологической верификации патологического процесса 
в феврале 2018 г. выполнена видеоассоциированная тора-
коскопическая биопсия ВГЛУ; по данным гистологиче-
ского заключения в ткани лимфоузла обнаружены множе-
ственные эпителиоидно-клеточные гранулемы без при-
знаков казеозного некроза (рис. 1). Установлен диагноз 
саркоидоза с поражением ВГЛУ; в конце февраля 2018 г. 
начата терапия глюкокортикостероидами – преднизолоном 
в дозировке 35 мг/сут, с выраженным положительным 
эффектом в виде полного регресса указанных симптомов. 
С мая 2018 г. начато постепенное снижение дозировки 
преднизолона до полной отмены в сентябре того же года.
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В июле 2018 г. при биохимическом анализе крови вы-
явлено повышение активности ЩФ до 858 ед/л (норма 
70–360), аспартатаминотрансферазы (АСТ) до 62 ед/л 
(норма 0–40), аланинаминотрансферазы (АЛТ) до 216 ед/л 
(норма 0–40) при отсутствии серологических маркеров 
вирусов гепатита В и С (с 2017 по июль 2018 г. указанные 
лабораторные показатели не исследованы). В ноябре 2018 
г., через 1,5 мес после окончания терапии глюкокортико-
стероидами, у пациентки развился рецидив суставного 
синдрома, наросли одышка при физической нагрузке и 
общая слабость, периодически отмечалось повышение 
температуры до субфебрильных значений. Кроме того, 
больная отметила появление интенсивного кожного зуда, 
не купирующегося приемом антигистаминных препаратов.

В связи с ухудшением состояния пациентка госпитали-
зирована в Университетскую клиническую больницу №3 
ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» с жало-
бами на кожный зуд, мигрирующие боли в крупных су-
ставах, мелких суставах обеих кистей и стоп, умеренную 

одышку при физической нагрузке. По данным биохимиче-
ского анализа крови сохранялись признаки холестаза: по-
вышение активности ЩФ до 2434 ед/л (норма 70–360), 
γ-глутамилтранспептидазы до 404 ед/л (норма 0–73). Также 
отмечался умеренный цитолиз – повышение активности 
АСТ до 91 ед/л (норма 0–34) и АЛТ до 137 ед/л (норма 
0–49). Кроме признаков поражения печени выявлено повы-
шение активности ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) до 129 ед/л (норма 20–70). По данным ультразвуко-
вого исследования органов брюшной полости отмечались 
умеренная гепатомегалия, увеличение размеров внутри-
брюшных лимфоузлов до 14 мм, без признаков очагового 
поражения печени, селезенки, портальной гипертензии и 
внепеченочного холестаза. При проведении компьютерной 
томографии органов грудной клетки отмечались умеренные 
интерстициальные изменения в легких, минимальная вну-
тригрудная лимфаденопатия до 12 мм при отсутствии при-
знаков вентиляционных нарушений во время исследования 
функции внешнего дыхания.

 
а б

Рис.	 2.	 Характерное  для  саркоидоза  поражение  печени:  а  –  в  паренхиме  определяется  конгломерат  несливающихся 
эпителиоидно-клеточных  гранулем.  Окраска  гематоксилин-эозином;  ×200;  б  –  между  гранулемами  в  конгломерате 
определяются тонкие прослойки соединительной ткани. Пикросириус; ×200.
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Рис.	3.	 Характерное для ПБХ поражение печени: а – исчезновение желчных протоков в портальных трактах – дуктопения. 
Окраска  гематоксилин-эозином;  ×100; б  – очаговая пролиферация новообразованных желчных протоков – билиарная 
метаплазия с немногочисленными расположенными между протоками лейкоцитами. Окраска гематоксилин-эозином; ×200.
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Тогда же впервые выявлены антинуклеарные антитела 
в титре 1:5120, а также АМА-М2, что позволило установить 
диагноз ПБХ. Принимая во внимание наличие верифици-
рованного диагноза саркоидоза ВГЛУ, для уточнения ха-
рактера поражения печени проведена чрескожная пункци-
онная биопсия. По результатам гистологического исследо-
вания выявлены признаки сочетанного поражения печени 
в рамках саркоидоза [конгломерат из несливающихся эпи-
телиоидно-клеточных гранулем в паренхиме печеночной 
дольки] (рис. 2) и ПБХ (дуктопения, пролиферация желчных 
протоков); рис. 3.

В соответствии с результатами клинико-лабораторного 
и морфологического исследования диагноз пересмотрен в 
пользу сочетания ПБХ и саркоидоза с поражением печени, 
ВГЛУ и системными проявлениями (лихорадка, артралгии). 
Возобновлена терапия преднизолоном в дозировке 20 мг/
сут, с выраженным положительным эффектом в виде нор-
мализации температуры тела, исчезновения одышки и ар-
тралгий. Кроме того, пациентке начата терапия урсодезок-
сихолевой кислотой в дозировке 1000 мг/сут (из расчета 
15 мг/кг в сутки), в результате чего полностью регресси-
ровал кожный зуд.

При динамическом обследовании в марте 2019 г., через 
3 мес от начала проведения комбинированной терапии, 
отмечена выраженная положительная динамика: уменьши-
лась выраженность холестаза и цитолиза [ЩФ 705 ед/л 
(норма 70–360), γ-глутамилтранспептидазы до 112 ед/л 
(норма 0–73), АСТ 36 ед/л (норма 0–40), АЛТ 52 ед/л (норма 
0–40)]; активность АПФ – 116 ед/л (норма 20–70), регрес-
сировали интерстициальные изменения в легких. Доза 
преднизолона медленно снижена до полной отмены без 
развития рецидива ранее описанных клинических прояв-
лений в течение последующих 7 мес; прием урсодезокси-
холевой кислоты продолжен в прежней дозе.

Обсуждение

Дифференциальный диагноз между саркоидозом с по-
ражением печени и ПБХ основывается на совокупности 
данных анамнеза, а также объективного, лабораторного и 
инструментального обследования. Кроме того, в редких 
случаях возможно сочетанное развитие обеих патологий 
[4–10]. При этом не всегда можно четко оценить вклад 
каждой из них в развитие поражения печени [7].

Саркоидоз – системное гранулематозное заболевание, 
может иметь многообразные проявления. В основе патоге-
неза заболевания лежит развитие воспалительного процесса, 
который преимущественно опосредуется Т-хелперами 1-го 
типа и макрофагами и ведет к формированию неказеозных 
эпителиоидно-клеточных гранулем [11]. Саркоидоз чаще 
диагностируется у пациентов в возрасте от 25 до 40 лет, 
несколько чаще болеют женщины [13]. Поражение печени 
при саркоидозе отмечается достаточно часто: 60–65% по 
данным морфологических исследований [12]. У большин-
ства пациентов с саркоидозом поражение печени протекает 
бессимптомно. Гепатомегалия присутствует более чем у 1/2 
больных. Отклонения печеночных функциональных тестов 
выявляются приблизительно у 35% пациентов [13]. В 90% 
случаев отмечается повышение активности ЩФ, в 50–70% 
– аминотрансфераз, γ-глутамилтрансферазы, уровней об-
щего и прямого билирубина [14].

ПБХ относится к группе аутоиммунных заболеваний 
печени и характеризуется наличием специфичных антими-

тохондриальных аутоантител. Характерно развитие негной-
ного деструктивного холангита с поражением мелких вну-
трипеченочных желчных протоков с вторичным формирова-
нием гранулематозного воспаления вокруг пораженных 
желчных протоков. ПБХ, по сравнению с саркоидозом, зна-
чительно чаще развивается у женщин, чем у мужчин (соот-
ношение мужчины/женщины – 9–12:1), дебют заболевания 
в 90–95% случаев приходится на возрастной период от 40 до 
50 лет [1]. При ПБХ в дебюте заболевания часто отмечаются 
неспецифические проявления, такие как усталость, повы-
шенная утомляемость, а также кожный зуд, который может 
задолго предшествовать развитию лабораторного синдрома 
холестаза [15]. Желтуха выявляется редко и обычно считается 
проявлением продвинутых стадий заболевания.

Специфических лабораторных маркеров саркоидоза 
печени не существует. Диагностическая и прогностическая 
ценность определения активности АПФ в сыворотке крови 
окончательно не определена. Несмотря на низкую чувстви-
тельность (приблизительно 60%), определение активности 
АПФ может служить дополнением к диагнозу, поставлен-
ному клинически и гистологически, а также применяться 
для оценки активности заболевания в динамике и эффектив-
ности лечения [16]. При проведении дифференциальной 
диагностики холестатического поражения печени повы-
шение сывороточной активности АПФ свидетельствует в 
пользу диагноза саркоидоза, хотя данный лабораторный 
феномен также может наблюдаться у части пациентов с 
поражением паренхимы печени другой этиологии [17].

Диагноз саркоидоза требует морфологической верифи-
кации, особенно при наличии изолированного поражения 
печени. Типичным признаком саркоидоза печени является 
развитие одиночных или сливных неказеозных эпителио-
идно-клеточных гранулем, для которых типичны располо-
жение в виде конгломератов в паренхиме и/или портальной 
строме, а также дискретный характер распределения. Со-
стоят гранулемы из скоплений эпителиоидных клеток и 
единичных многоядерных гигантских клеток, располо-
женных центрально; периферическую зону гранулемы за-
нимают лимфоциты (преимущественно CD4+), макрофаги 
и фибробласты [1, 16]. По сравнению с гранулемами при 
ПБХ они более крупные и имеют четкие контуры. Плот-
ность расположения желчных протоков при саркоидном 
поражении печени не меняется. При прогрессировании 
заболевания гранулематозное воспаление может приводить 
к развитию фиброза с последующим нарушением гистоар-
хитектоники печени с развитием цирроза, однако проис-
ходит это достаточно редко [14].

Диагноз ПБХ основывается на выявлении у пациента 
одного из нижеперечисленных сочетаний критериев, пред-
ложенных Американской ассоциацией гастроэнтерологов 
[18]:

1) повышения активности ЩФ в сочетании с наличием 
АМА (в титре выше 1:40 по данным иммунофлуоресцент-
ного или более 25 единиц – по результатам иммунофер-
ментного анализа – ИФА);

2) повышения активности ЩФ при отсутствии АМА 
и/или антинуклеарных антител в сочетании с признаками 
деструктивного холангита с поражением междольковых 
желчных протоков по данным биопсии печени;

3) повышения активности ЩФ при отсутствии АМА, 
но с наличием ПБХ-специфичных антител (sp-100, gp-210).

АМА в титре более чем 1:40 выявляются приблизительно 
у 90% пациентов с ПБХ и, как правило, отсутствуют у па-
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циентов с изолированным саркоидным поражением печени. 
В то же время неспецифическое незначительное повышение 
титра АМА также может наблюдаться при ряде других за-
болеваний печени, а также у здоровых людей [7]. Необходимо 
определение АМА-М2 при доступности этого исследования. 
Другим иммунологическим отклонением, ассоциированным 
с ПБХ, но не являющимся критерием диагноза, считается 
повышение уровня иммуноглобулинов класса М [1].

Определенные гистологические признаки помогают 
различить гранулемы при ПБХ и саркоидозе. В первом 
случае чаще выявляются повреждение эпителия желчных 
протоков и исчезновение мелких внутрипеченочных 
желчных протоков. В портальных трактах обнаруживается 
инфильтрация из  CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов, 
В-лимфоцитов, а также макрофагов, эозинофилов и NK-
клеток [13]. Дуктопения (уменьшение количества внутри-
печеночных желчных протоков) – типичное проявление 
ПБХ, однако в редких случаях также может наблюдаться и 
при саркоидозе печени [17]. В то же время наличие плотных 
перидуктальных воспалительных инфильтратов в сочетании 
с выраженным повреждением эпителия желчных протоков 
(florid duct lesions), которое является характерным для ПБХ, 
при саркоидозе отмечается редко. Гранулемы при ПБХ со-
стоят преимущественно из эпителиоидных клеток; изредка 
выявляются единичные многоядерные гигантские клетки 
[1]. Для продвинутых стадий поражения печени при ПБХ 
характерны вовлечение в патологический процесс большин-
ства портальных трактов, неровная форма желчных про-
токов, выраженные дуктопения и фиброз [5].

Подходы к терапии саркоидоза печени и ПБХ значи-
тельно различаются. При саркоидозе назначается иммуно-
супрессивная терапия, при этом препаратами 1-й линии 
являются глюкокортикостероиды [3]. Лекарственные сред-
ства, применяемые в терапии саркоидоза печени, также 
включают в себя цитостатики, генно-инженерные иммуно-
биологические препараты, прежде всего – ингибиторы 
фактора некроза опухоли α [19].

Основу терапии ПБХ составляет пожизненный прием 
препаратов урсодезоксихолевой и/или обетихолевой кис-
лоты, что достоверно улучшает прогноз жизни пациентов. 
При раннем начале лечения продолжительность жизни 
большинства пациентов не отличается от таковой для здо-
ровых людей. В то же время ни в одном из проведенных 
клинических исследований не доказана эффективность 
иммуносупрессивной терапии в лечении ПБХ [1].

В представленном нами клиническом наблюдении диа-
гноз саркоидоза у пациентки подтвержден гистологически 
наличием эпителиоидно-клеточных гранулем в ткани печени 
и ВГЛУ в сочетании с системными проявлениями заболе-
вания. Диагноз ПБХ установлен на основании наличия всех 
трех критериев данной нозологии – синдрома холестаза, 
аутоантител АМА-М2-типа, а также морфологических при-
знаков ПБХ по результатам биопсии.

В литературе ранее описаны случаи перекрестного 
синдрома в виде одновременного развития ПБХ и сарко-
идоза [4–10]. Чаще имело место саркоидное поражение 
кожи и/или легких, тогда как одновременное наличие по-
ражения печени в рамках саркоидоза и ПБХ выявлялось 
крайне редко. Одно из наиболее подробных описаний 
представлено C. Stanca и соавт. в 2005 г. [7]: пациент с 
прогрессирующим холестатическим заболеванием печени, 
приведшим к развитию терминальной печеночной недо-
статочности, которая потребовала проведения трансплан-

тации печени. Так как ранее больному установлен диагноз 
саркоидоза легких, гранулематозное поражение печени 
расценивалось исходно также в рамках саркоидоза, однако 
затем выявление АМА в диагностическом титре подтвер-
дило также наличие ПБХ.

C. Rudzki и соавт. [9] и E. Fagan и соавт. [10] предста-
вили ряд клинических описаний пациентов с ПБХ и сар-
коидозом легких, где ни в одном случае не отмечалось 
развития саркоидоза печени. P. Hughes и C. McGavin [6] 
описали пациентку, у которой диагностирован саркоидоз с 
поражением кожи, слизистой оболочки носовой полости, 
легких, слезных и слюнных желез. Кроме того, у данной 
больной отмечалось развитие гранулематозного гепатита с 
иммунологическими маркерами ПБХ, а также миозита.

Следует отметить, при ПБХ возможно развитие ряда 
внепеченочных проявлений, в том числе интерстициального 
поражения легких. Так, ПБХ-ассоциированные респира-
торные симптомы могут включать в себя кашель – сухой 
или с отделением мокроты, одышку при физической на-
грузке. Отклонения функциональных легочных параметров, 
в частности снижение диффузионной способности легких 
(рестриктивные вентиляционные нарушения), развитие раз-
личных вариантов интерстициальной пневмонии, описаны 
у части пациентов с ПБХ [20, 21]. Таким образом, выявление 
интерстициального поражения легких и/или внутригрудной 
лимфаденопатии у пациента с морфологической картиной 
гранулематозного поражения печени и серологическими 
маркерами ПБХ требует тщательного проведения диффе-
ренциальной диагностики ПБХ и саркоидоза.

В настоящее время число описанных случаев перекреста 
ПБХ и саркоидоза остается слишком малым, чтобы одно-
значно предположить существование этиологической связи 
между этими двумя заболеваниями, несмотря на сходную 
клиническую и патоморфологическую картину. N. Rajoriya 
и соавт. [4] проанализировали данные 1510 пациентов с 
саркоидозом с целью выявления ассоциации между данной 
патологией и различными аутоиммунными и аутовоспали-
тельными заболеваниями. Из 1510 человек только у 3 диа-
гностирован ПБХ; данные результаты предполагают от-
сутствие значимой ассоциации между развитием ПБХ и 
саркоидоза, учитывая столь низкую одновременную частоту 
их встречаемости.

Заключение

Представленное наблюдение демонстрирует редкое со-
четание ПБХ и саркоидоза с поражением печени, подтверж-
денное как по данным клинико-лабораторного обследо-
вания, так и морфологически. Следует отметить, что 
окончательный диагноз установлен только после морфоло-
гического исследования ткани печени, что подчеркивает 
важность проведения биопсии в сложных диагностических 
ситуациях.

Данный пример демонстрирует возможность сочетания 
двух редких холестатических заболеваний печени со 
сходной клинико-лабораторной симптоматикой у одного и 
того же пациента, что указывает на необходимость прове-
дения полноценного обследования с целью исключения 
широкого спектра альтернативных нозологий, даже среди 
пациентов с ранее морфологически верифицированным 
диагнозом.
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Введение

Язвенный колит (ЯК) относится к хроническим иммуно-
патологическим воспалительным заболеваниям кишечника 
(ВЗК) с локализацией процесса в толстой кишке. Лечение 
ЯК направлено на достижение клинико-эндоскопической 

ремиссии, для индукции которой используются системные 
(преднизолон) и топические глюкокортикостероиды (буде-
сонид), цитостатическая терапия, 5-аминосалициловая кис-
лота (сульфасалазин) и ее производные (месалазин), тиопу-
рины и генно-инженерная – биологическая терапия [1, 2].

Для поддержания ремиссии применяют иммуносупрес-
соры и препараты 5-аминосалициловой кислоты. Препарат 

Месалазин-индуцированный пневмонит при лечении  
язвенного колита
О.А. Саблин, В.В. Черноусова, А.Д. Комлев

ФГБУ «Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины им. А.М. Никифорова» МЧС России, Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Месалазин – базисный препарат для лечения язвенного колита (ЯК). Большинство пациентов с левосторонним и тотальным 
колитом получают препарат перорально в течение многих лет. В настоящее время в литературе немного информации о пере-
носимости и безопасности длительного приема месалазина. К очень редким побочным эффектам терапии ЯК месалазином со 
стороны органов дыхания относят легочную эозинофилию, легочные инфильтраты и неспецифический пневмонит. В статье 
представлен клинический случай развития интерстициального поражения легких по типу пневмонита на фоне 3-летнего приема 
препарата месалазин у молодого пациента с ЯК. Показаны трудности диагностики данного заболевания из-за внезапной мани-
фестации пневмонита, выраженности интоксикационного синдрома, схожести клинико-рентгенологических проявлений с вне-
больничной полисегментарной пневмонией. Продемонстрированы ограничения современных методов лабораторной и инстру-
ментальной диагностики при дифференциации диссеминированных поражений легочной ткани, а также важность элиминаци-
онного лечения месалазин-индуцированного пневмонита.
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Mesalazine is a main medicine for treatment of ulcerative colitis. Most patience of left-sides and total colitis receive oral mesalazine 
for many years. Currently, there is a little information about the tolerability and safety of long-term use of mesalazine. The eosinophilic 
pneumonia, organizing pneumonia, and nonspecific interstitial pneumonia are very rare adverse effects of ulcerative colitis treatment 
with mesalazine. The article presents case of the development interstitial lung disease induced by mesalazine under long-term 
maintenance treatment for three years in the young patient with ulcerative colitis. It shows the difficulties in diagnosing this disease 
due to the work-long low-grade fever in manifestation of pneumonitis, the similarity of clinical and radiological manifestations (diffuse 
bilateral pattern in chest imaging). The article demonstrates the limitations of modern laboratory and instrumental diagnostic methods 
for the differentiation of disseminated lesions of the lung tissue, and shows the importance of elimination treatment of mesalazine-
induced pneumonitis.
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месалазин – активный компонент сульфасалазина, ингиби-
рует синтез свободных радикалов и метаболитов арахидо-
новой кислоты (особенно лейкотриенов) – медиаторов 
воспаления, тормозят миграцию, дегрануляцию и фагоцитоз 
нейтрофилов. Данный препарат широко применяется при 
терапии всех форм ЯК, является основным базисным сред-
ством противорецидивного лечения ЯК. Прием цитоста-
тиков и глюкокортикостероидов ограничен ввиду широкого 
спектра побочных эффектов и нецелесообразности при-
менения этих лекарственные средств в случае отсутствия 
внекишечных проявлений.

Согласно зарубежным данным заболеваемость ЯК со-
ставляет от 0,6 до 24,3 на 100 тыс. человек, распространен-
ность достигает 505 на 100 тыс. человек [3]. Заболевание 
в большинстве случаев характеризуется торпидным реци-
дивирующим течением, коморбидностью и частыми не-
желательными явлениями на фоне проводимой иммуноде-
прессивной терапии. При этом тотальный колит развивается 
в среднем у 55% пациентов, левосторонний – в 34% [4].

Далее приводим описание течения заболевания у больного 
ЯК, которое осложнилось пневмонитом на фоне длительного 
приема месалазина. Показаны трудности дифференциального 
диагноза между лекарственно-индуцированным поражением 
легочной ткани, внебольничной полисегментарной пневмо-
нией и внекишечными проявлениями ЯК.

Цель – на клиническом примере рассмотреть сложности 
первичной диагностики пневмонита, трудности дифферен-
циального диагноза с другими интерстициальными легоч-
ными заболеваниями, возможности лечения на фоне ЯК.

Клиническое наблюдение

Пациент С., 30 лет, поступил в отделение терапии и про-
фпатологии клиники №1 ФГБУ «ВЦЭРМ им. А.М. Никифо-
рова» 25.06.2019 с жалобами на повышение температуры до 
фебрильных цифр в течение недели, сухой кашель, диарею 
до 4 раз в сутки с периодической примесью прожилок крови 
в кале. Пациент в конце 2015 г. впервые заметил примесь 
крови в кале, обследован, и при колоноскопии впервые диа-
гностирован язвенный панколит. В этой связи пациент с 2016 
г. начал принимать месалазин в виде таблеток 3,0 г/сут. Через 
5 мес на фоне улучшения состояния (исчезновения диареи 
и крови в кале) пациент предпринял попытку перейти на 
поддерживающую дозу месалазина – 1,5 г/сут. Но в связи с 
неэффективностью терапии, проявившейся учащением стула, 
появлением слизи и крови в кале, с 2018 г. к терапии добавлен 
будесонид в виде микронизированный формы (Кортимент) 
в дозировке 9 мг/сут.

При контрольной колоноскопии в ноябре 2018 г. выяв-
лено снижение активности ЯК (панколит с активностью 
US-DAI 2 балла), вследствие этого отменен будесонид и 
продолжена базисная терапия препаратом месалазин в та-
блетках в дозе 3,0 г/сут. На фоне лечения отмечались 
улучшение состояния пациента, исчезновение диареи, яв-
лений кишечной диспепсии, и при колоноскопии в апреле 
2019 г. верифицирована эндоскопическая ремиссия. Пациент 
снизил дозировку месалазина до 1,5 г/сут.

В июне 2019 г. у пациента без видимых причин появи-
лись субфебрилитет, слабость, потливость, в связи с чем 
он обратился к отоларингологу, который диагностировал 
риносинусит. Назначено местное лечение. Однако из-за 
сохранения субфебрильной температуры, диареи, появления 
кашля и крови в кале пациент госпитализирован в отдел 

терапии и профпатологии клиники №1 ФГБУ «ВЦЭРМ им. 
А.М. Никифорова».

При поступлении у больного отмечались бледность 
кожных покровов, частота дыхательных движений 18 в 
минуту, лихорадка до 38ºC, жесткое дыхание при аускуль-
тации легких, хрипы не выслушивались. В крови определя-
лись признаки высокой воспалительной активности (СОЭ 
– 56 мм/ч, С-реактивный белок – 166 мг/л, лейкоцитоз – 
13×109/л, фибриноген – 8 г/л, тромбоцитоз – до 850×109/л). 
Выполнена мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ) органов грудной клетки, при которой выявили при-
знаки полисегментарной пневмонии – очаги билатеральной 
инфильтрации в различных сегментах легких, располо-
женные преимущественно субплеврально. В S1, S2 c рас-
пространением вдоль междолевой плевры и парамедиасти-
нально, в S5, S6, S8, S9, S10 правого легкого и S2, S3, S6, S8, S9 
левого легкого определялись зоны консолидации непра-
вильной формы, с широким основанием, обращенные к 
костальной плевре, видимыми просветами бронхов на их 
фоне, стенки которых неравномерно утолщены (рис. 1).

Учитывая клинико-лабораторные и инструментальные 
данные, начата внутривенная антибактериальная терапия (цеф-
триаксон 2 г/сут, метронидазол 1 г/сут). Кроме этого, пациент 
получал месалазин 3,0 г/сут, отхаркивающие препараты (Флу-
ифорт 0,6 г/сут) и пробиотики (Энтерол). По результатам ана-
лизов кала исключены кишечные инфекции (клостридиальная 
инфекция, сальмонеллез, иерсиниоз) и гельминтозы.

На фоне терапии отмечена положительная клиническая 
динамика, нормализовалась температура, уменьшились 
кашель, слабость, потливость. Сохранялся кашицеобразный 
стул до 3 раз в сутки, периодически с примесью прожилок 
крови. При контрольной МСКТ легких, на 8-й день лечения, 
инфильтративные изменения сохранялись в прежнем 
объеме. В лабораторных показателях на 7-е сутки лечения 
отмечалось снижение СОЭ до 15 мм/ч, С-реактивного белка 
до 8,4 мг/л, но обращали на себя внимание нарастающий 
тромбоцитоз до 1187×109/л, лейкоцитоз до 18×109/л.

При колоноскопии определялся панколит (UCEIS 3 
балла). Слизистая оболочка ободочной кишки выраженно 
гиперемирована, отечна, контактно ранима, с многочислен-
ными псевдополипами, размером до 0,4–0,6 см, многочис-
ленными плоскими эрозиями небольшого размера, сосуди-
стый рисунок очагово смазан. Слизистая сигмовидной 
кишки во всех отделах выраженно гиперемирована, отечна, 
контактно-ранима, с одиночными псевдополипами размером 
до 0,8 см, сосудистый рисунок очагово смазан. Слизистая 
оболочка прямой кишки розовая, очагово слабо гипереми-
рованная, с одиночными псевдополипами. Определялись 
долихосигма, хронический комбинированный геморрой в 
стадии ремиссии. При гистологии в биоптатах фиксирова-
лись хронический колит с умеренной, местами с выра-
женной активностью, формирующиеся множественные 
гиперпластические полипы ободочной кишки.

Учитывая отсутствие положительной динамики в рент-
генологической картине, сохранение признаков лабора-
торной активности процесса, произведена смена антибак-
териальной терапии на меропенем 3,0 г/сут.

В связи с высоким тромбоцитозом пациент осмотрен 
гематологом, который на основании обследования (про-
тромбин, фибриноген, активированное парциальное тромбо-
пластиновое время, тромбиновое время, антитромбин III, 
растворимые фибрин-мономерные комплексы, фактор VIII, 
протеин С, определение мутаций V617F гена янус-киназы 
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2, делеций в 12-м экзоне гена янус-киназы 2, мутаций в 
9-м экзоне гена кальретикулина и мутаций W515 гена ре-
цептора тромбопоэтина) исключил миелопролиферативное 
заболевание и нарушения гемостаза.

Ввиду высокого риска тромбоза исключена тромбоэм-
болия легочных артерий (эхокардиограмма без признаков 
легочной гипертензии, D-димер – 257 нг/мл). Последующая 
МСКТ в ангиорежиме не выявила эмболов, флотирующих 
тромбов, однако сохранялись очаги консолидации, не об-
наружено признаков пневмофиброза.

Учитывая неизменность рентгенологической картины ин-
фильтративных изменений в легких, заподозрен лекарственный 
пневмонит, вызванный длительным приемом месалазина.

При бронхоскопии выявлен умеренно выраженный 
диффузный катаральный эндобронхит. При цитологическом 

исследовании промывных вод бронхов в небольшом коли-
честве обнаружены клетки плоского и призматического 
эпителия без признаков атипии, единичные лейкоциты и 
единичные альвеолярные макрофаги; цитология и полиме-
разная цепная реакция на микобактерию туберкулеза – от-
рицательные. Не выявлена спонтанная и индуцированная 
активация базофилов с препаратом месалазин.

Признаков эозинофильной пневмонии не обнаружено 
(иммуноглобулин E сыворотки и эозинофилы перифериче-
ской крови в пределах нормы, в бронхоальвеолярном лаваже 
эозинофилы не обнаружены). Исключена атипичная пнев-
мония на фоне ВИЧ-инфекции.

На 14-й день лечения пациента принято решение об 
отмене месалазина, а для лечения ЯК к терапии добавлен 
перорально будесонид 9 мг/сут.

 
 а б

 
 в г

Рис.	1.	 Результаты МСКТ органов грудной клетки пациента С. при поступлении в отделение: а – срез легких (887 мм), с 
очагом верхней доли размером 29×52 мм; б – срез на уровне 902 мм; в – на уровне 911 мм; г – на уровне 948 мм.
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Данная тактика привела к существенному и быстрому 
улучшению рентгенологической картины в легких. Резуль-
таты контрольной МСКТ через 7 дней после отмены меса-
лазина демонстрировали выраженную положительную 
динамику в виде уменьшения инфильтрации легочной 
ткани, явления консолидации приобрели вид «матовости» 
(рис. 2). При анализе данных МСКТ через 1,5 мес после 
отмены препарата отмечались положительная динамика в 
виде тотального регресса инфильтративных изменений в 
легких, а также нормализация воспалительных маркеров 
крови, но сохранялся легкий тромбоцитоз (424×109/л), 
вероятно, из-за активности ЯК.

Обсуждение

Согласно инструкции к препарату месалазин к очень 
редким побочным эффектам со стороны органов дыхания 
относят альвеолит, легочную эозинофилию, легочные ин-
фильтраты и пневмонит.

Лекарственно-индуцированные поражения легких усту-
пают только поражению кожи и пищеварительной системы 
[5]. Выделяют два основных механизма лекарственно-ин-
дуцированных поражений легких. Первый из них связан с 
прямой пневмотоксичностью, а второй – иммуноопосредо-
ванный. К препаратам с прямой пневмотоксичностью от-
носятся цитостатики, нитрофураны, амиодарон, сульфаса-
лазин, трициклические антидепрессанты и др.

Учитывая редкость лекарственной пневмотоксичности 
(3% от всех лекарственно-индуцированных интерстици-
альных поражений легких), их диагностика в рутинной 
клинической практике затруднена. Ведущим диагностиче-
ским маркером остается связь приема препарата с развитием 
разнообразных инфильтративных изменений легочной 
ткани. Основным инструментальным методом диагностики 
является компьютерная томография (КТ) легких высокого 
разрешения. Нередко приходится прибегать к диагностиче-
ской бронхоскопии с анализом бронхоальвеолярного лаважа. 
Всегда в перечень дифференциального диагноза должна 

входить микобактериальная инфекция ввиду ее широкого 
распространения среди населения, высокого риска развития 
у лиц на иммуносупрессивной терапии.

Легкие – одна из наиболее частых мишеней лекар-
ственных поражений, уступают по частоте лишь коже и 
пищеварительной системе [6]. Клинические признаки ле-
карственных пневмопатий представлены широким спек-
тром: от малосимптомных «летучих» инфильтратов до 
жизнеугрожающих состояний – тяжелого острого респира-
торного дистресс-синдрома. Тревожным симптомом явля-
ется нарастающая одышка как признак критического 
ухудшения респираторной функции, для чего в некоторых 
случаях проводится комплексное исследование функции 
легких.

Инфильтраты имеют диффузный или реже локализованный 
характер с преимущественным вовлечением средне-нижних 
отделов и крайне редко – апикальных зон легких. КТ позволяет 
выявить, как правило, диффузное снижение прозрачности 
легочной ткани по типу «матового стекла» или неоднородные 
участки консолидации, а также утолщение внутридолькового 
интерстиция. Плевральный выпот, медиастинальная лимфа-
денопатия нехарактерны и встречаются очень редко [7].

В настоящее время описаны случаи месалазин-индуци-
рованного поражения легких при длительной терапии ВЗК. 
У пациентов при этом в клинической картине преобладают 
явления интоксикации, кашля. По результатам рентгеноло-
гического исследования фиксируются билатеральные ин-
фильтративные изменения легких [8]. При этом первичное 
поражение легких при ЯК фактически не встречается (по 
данным литературы, в 0,4% случаев), в отличие от лекар-
ственно-индуцированного поражения иммуносупрессив-
ными препаратами [9]. Также описаны случаи острой эо-
зинофильной пневмонии при краткосрочном приеме меса-
лазина в период индукции ремиссии.

В то же время на фоне длительного приема препарата 
возможно развитие замедленной гиперчувствительности. По 
КТ легких в таких случаях определяются массивные инфиль-
траты по типу матового стекла. В периферической крови 

 
 а б

Рис.	2.	 Результаты МСКТ органов грудной клетки пациента С. Через 7 дней после отмены месалазина: а – срез 887 мм; б 
– 902 мм.
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обнаруживается эозинофилия, а по результатам бронхоскопии 
– эозинофилы в промывных водах бронхов. Подобная клинико-
инструментальная картина эозинофильной пневмонии полно-
стью разрешается после отмены препарата [10].

Помимо пероральных форм месалазина введение суп-
позиториев также сопряжено с повышением риска гипер-
чувствительных реакций, сопровождаемых эозинофилией 
крови, обострением ЯК по результатам колоноскопии [11], 
в некоторых случаях развитием эозинофильной пневмонии 
на фоне монотерапии месалазином в виде суппозиториев. 
Вероятно, это связано с 10% абсорбцией месалазина в 
кишечнике при применении его в виде ректальных форм 
[12].

В современной литературе описано немного случаев 
(около 7 на 2018 г.) развития пневмонии на фоне длительного 
приема месалазина у пациентов с ЯК. При этом у врача 
всегда возникает вопрос: связана ли данная ятрогения ис-
ключительно с приемом препарата, или в определенной 
степени она проявление коморбидности аутоиммунного ВЗК.

Латентные интерстициальные заболевания легких могут 
выявляться у 20–55% пациентов с ВЗК, намного чаще, чем 
в общей популяции [13]. При измерении функции внешнего 
дыхания у пациентов с ВЗК отмечается снижение показа-
телей дыхательных тестов, часто в сочетании с лабора-
торной активностью [14].

Обязательным условием лечения месалазин-индуциро-
ванного поражения легких является элиминация причинного 
фактора – отмена препарата. Дальнейшая тактика ведения 
пациента зависит от выраженности клинико-рентгенологи-
ческих и лабораторных изменений. Главной целью счита-
ется стратегия treat-to-target [15], часто с применением 
глюкокортикостероидов [16].

В данном случае с учетом активности ЯК и объема 
поражения легких подключен будесонид, что привело к 
купированию как проявлений пневмонита (МСКТ от 
29.08.2019), так и явлений колита (сентябрь 2019 г.).

Заключение
Демонстрацией данного клинического случая хотелось 

привлечь внимание специалистов к лекарственно-индуци-
рованным поражениям легких, более глубокому изучению 
эффектов иммуномодулирующих препаратов, которые в 
некоторых случаях являются триггерами развития интер-
стициальных поражений или заболеваний различных ор-
ганов и систем. Диагностика лекарственно-индуцированных 
поражений легких требует мультидисциплинарного подхода, 
который включает тщательный сбор анамнеза, тщательный 
анализ используемых лекарственных препаратов, учет ди-
намики лабораторных, рентгенологических и в некоторых 
случаях гистопатологических данных.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Введение

Фиброз печени (ФП) характеризуется избыточным син-
тезом внеклеточного матрикса активированными звездчатыми 
клетками (ЗК), что в конечном счете приводит к ее цирро-
тической трансформации. Фиброз является следствием лю-
бого хронического заболевания органа и представляет се-
рьезную проблему для системы здравоохранения, так как в 
настоящее время не имеется достаточно эффективной те-
рапии [1]. Длительное время фиброз считался необратимым 
патологическим состоянием, однако исследования последних 
лет доказали возможность его регресса при условии элими-
нации основного альтерирующего фактора. Учитывая слож-
ности в лечении многих диффузных заболеваний печени, 
аутоиммунную природу некоторых из них, а также неэффек-

тивность терапии у определенных пациентов, важной задачей 
является разработка терапии, направленной непосредственно 
на регресс фиброза и цирроза печени [2].

Патогенез фиброза печени

Ключевым моментом в развитии фиброза является акти-
вация различными стимулами ЗК (клеток Ито, липоцитов), 
расположенных в перисинусоидальном пространстве Диссе 
и депонирующих витамин А в неактивированном состоянии. 
В результате они подвергаются трансдифференцировке в 
миофибробластоподобные клетки, которые усиленно экс-
прессируют гены α-гладкомышечного актина (α-SMA), 
коллагена I типа (COL1A1) и десмина (DES), что приводит 
к формированию фибротической ткани [3]. Механизмы ак-
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Фиброз печени, развивающийся вследствие хронического повреждения печени различной этиологии, характеризуется избыточным 
синтезом соединительной ткани активированными звездчатыми клетками печени. Токсический эффект алкоголя является одним 
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тивации ЗК разнообразны и зависят от конкретного заболе-
вания, однако главным звеном служит воспалительный 
процесс, развивающийся в ответ на альтерацию гепатоцитов. 
Этиологическим фактором могут быть гепатотропные ви-
русы, алкоголь, метаболические нарушения (например, при 
неалкогольной жировой болезни печени – НАЖБП) и др. В 
ответ на повреждение гепатоциты и клетки иммунной си-
стемы выделяют медиаторы воспаления, различные факторы 
роста, активные формы кислорода и другие молекулы, акти-
вирующие клетки Ито [4]. Кроме того, в активированном 
состоянии сами клетки Ито способны секретировать раз-
личные ауто- и паракринные факторы (например, хемоки-
новые рецепторы CCR5, CCR1 и лиганд CXCL4), поддер-
живая свой фенотип. Помимо воспалительных цитокинов и 
факторов роста фиборогенез может быть запущен в резуль-
тате активации макрофагов печени липополисахаридом 
грамотрицательных бактерий и лептином, гормоном жировой 
ткани [5].

Механизмы регресса ФП

Необходимыми условиями для регресса фиброза явля-
ются исключение альтерирующего фактора, деактивация 
миофибробластов либо их элиминация, деградация излиш-
него внеклеточного матрикса и формирование благопри-
ятного клеточного окружения [6].

Деактивация миофибробластов может происходить 
путем клеточного старения и апоптоза. Миофибробласты 
печени способны формировать резистентность к апоптозу за 
счет некоторых провоспалительных медиаторов, а также 
аутокринного действия TIMP1 [7]. Так, под воздействием 
фактора некроза опухоли (ФНО) и интерлейкина (ИЛ)-1β ЗК 
печени активируют транскрипционный фактор NF-κB, ко-
торый индуцирует экспрессию антиапоптозных генов, на-
пример Bcl-XL и Bfl-1. При этом активированные клетки 
Ито экспрессируют множество «рецепторов смерти», на-
пример ФНО-R1, Fas, p75NTR, TRAIL [8]. В ответ на сни-
жение концентрации профиброгенных медиаторов ЗК син-
тезируют Fas-рецепторы или ФНО-R1 и лиганды к ним, 
взаимодействие с которыми приводит к каспаза-8/каспаза-3-
зависимому апоптозу [1]. Клетки врожденного и адаптивного 
иммунитета также участвуют в элиминации миофибробла-
стов. Натуральные киллеры способны деактивировать ЗК 

путем RAE1- (Retinoid acid early inducible 1 gene)/NKG2D 
(Natural killer group 2, member D) и ФНО-зависимого апоптоза 
[9]. Клетки Купфера (печеночные макрофаги) индуцируют 
гибель активированных липоцитов путем уменьшения коли-
чества TIMP1 и коллагена I типа за счет MMP9 и MMP13 
[10]. Также важную роль в регрессе ФП играет гибель ЗК в 
результате старения, которая индуцируется сигнальным 
белком CCN1/CYR61, ИЛ-22 и некоторыми лекарственными 
средствами [7]. Проведенные исследования показали способ-
ность B-лимфоцитов ингибировать процесс старения акти-
вированных клеток Ито и тем самым стимулировать фибро-
генез в печени. При постоянном введении мышам анти-CD20 
антител наблюдалась деплеция B-лимфоцитов в перифери-
ческой крови, а также уменьшение отложения коллагена и 
синтеза медиаторов фиброза, например ФНО-α, ФНО-β [11]. 
Помимо этого в печени сохраняется пул инактивированных 
ЗК, избежавших апоптоза путем повышенной экспрессии 
антиапоптозного гена Hspa1a/b и фенотипически схожих с 
«неактивированными» клетками. В ходе экспериментов по 
сравнению способности к активации данных клеток и «наи-
вных» липоцитов обнаружена повышенная реактивность 
первых на фиброгенные стимулы [12].

В результате элиминации миофибробластов соотношение 
MMP/TIMP1 увеличивается, что значительно способствует 
деградации внеклеточного матрикса [13]. Наиболее распро-
странен в фибротической ткани коллаген I типа, поэтому 
парентеральное введение мышам липоплексов с ки-РНК 
Col1a1 [optimized procollagen a1(I)], угнетающей синтез 
коллагена I типа, приводит к редукции около 50% соедини-
тельной ткани в запущенных стадиях ФП, а также снижению 
инфильтрации органа воспалительными клетками. При этом 
липоплексы захватываются преимущественно клетками 
Купфера, липоцитами и миофибробластами печени [14].

Роль макрофагов в регрессе ФП. Макрофаги прини-
мают активное участие в фагоцитозе активированных ЗК, 
синтезе проапоптозных медиаторов, MMP12 и 13 [13]. 
Однако в зависимости от фенотипа макрофаги могут ока-
зывать как профиброгенное (M1-макрофаги), так и фибро-
литическое (M2-макрофаги) действие. Данное деление в 
контексте воспалительного процесса носит весьма условный 
характер, так как один и тот же макрофаг может одновре-
менно экспрессировать про- и антивоспалительные мар-
керы, а также быстро изменять свой фенотип в зависимости 
от микроокружения. Клетки Купфера и гепатоциты в ответ 
на альтерацию печени синтезируют хемокин CCL2, резуль-
татом чего является инфильтрация органа провоспалитель-
ными моноцитами, запускающими процесс фиброгенеза 
[15]. Однако клетки Купфера с фенотипом CD11bhiF4/80intLy-
6Clo, продуцирующие различные металлопротеиназы, в том 
числе MMP9, способствуют ингибированию активации 
трансформирующего фактора роста β (ТФР-β) и снижению 
аккумуляции коллагена, а следовательно, ограничивают 
фиброгенез [10]. CVC-экспериментальный препарат, инги-
бирующий CCR2 (C-C chemokine receptor type 2) и CCR5 
(C-C chemokine receptor type 5), способен снижать инфиль-
трацию печени макрофагами и лимфоцитами, что приводит 
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к регрессу фиброза. Антифибротическая эффективность 
CVC определяется в III фазе клинических исследований 
[16]. 

Макрофаги костного мозга при введении в фибротически 
измененную печень мышей способны фагоцитировать про-
дукты клеточного распада и синтезировать MMP9 и MMP1/
MMP2, вызывая регресс ФП [17]. В печени мышей с НАЖБП 
дифференцировка макрофагов по провоспалительному пути 
осуществляется несколькими путями, в том числе посредством 
активации кристаллами холестерола NLRP3 инфламмасомы, 
участвующей в синтезе медиатора воспаления ИЛ-1β. Инги-
бирование данного процесса возможно посредством высоко-
активной и селективной молекулы MCC950, результатом 
введения которой являются снижение профиброгенных меди-
аторов, числа активированных ЗК, угнетение экспрессии 
коллагена I типа и CTGF, а также NF-κB, участвующего в 
синтезе ИЛ-1β, уменьшение инфильтрации печени макрофа-
гами и нейтрофилами [18]. Использование ки-РНК, ингиби-
рующих экспрессию определенных генов, может быть эффек-
тивно в лечении ФП. В частности, угнетение синтеза макро-
фагами провоспалительного медиатора ТФР-β1 посредством 
введения мышам ТФР-β1-ки-РНК приводило к снижению 
содержания коллагена I типа и α-гладкомышечного актина, 
аланинаминотрансферазы (АЛТ)/аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) и ингибированию активации липоцитов [19].

Роль нейтрофилов в регрессе ФП. В регрессе фиброза 
важную роль играют нейтрофилы. В эксперименте у мышей 
с деплецией нейтрофилов после инъекции анти-Ly6G на-
блюдалась инфильтрация печени M1-макрофагами на фоне 
снижения экспрессии маркеров антивоспалительных 
M2-макрофагов. При этом отмечались рост активированных 
ЗК и повышенный синтез коллагена, снижение экспрессии 
MMP3 и MMP8, повышение уровня TIMP1, т.е. активация 
фиброгенеза [20]. Инфузия нейтрофилов красного костного 
мозга мыши на фоне введения CCl4 привела к повышению 
уровня MMP8 и MMP9, снижению аккумулирования колла-
гена и, как следствие, резорбции фиброза, что указывает на 
противовоспалительное и антифибротическое действие 
нейтрофилов при хронических диффузных болезнях печени 
[21]. Основная роль в ограничении воспалительной реакции 
отводится ми-РНК-223, экспрессируемой преимущественно 
в гранулоцитах и направляющей дифференцировку 
M1-макрофагов в M2-макрофаги, ингибируя NLRP3 инфлам-
масому и, следовательно, синтез ИЛ-1β [22]. В результате 
развития заболеваний печени экспрессия ми-РНК-223 сни-
жается, однако введение данной молекулы мышам на фоне 
инъекций гепатотокичным CCl4 ингибирует экспрессию 
провоспалительных ИЛ и инфильтрацию печени провоспа-
лительными моноцитами, ведет к регрессу фиброза, что 
позволяет рассматривать ми-РНК-223 как потенциальную 
антифибротическую терапевтическую мишень [20].

Ми-РНК-221-3p, экспрессия которой гепатоцитами и 
липоцитами мышей усиливается в результате фибротиче-
ских изменений органа, является потенциальным регуля-
тором фиброгенеза. Супрессия данной молекулы за счет 
AAV TuD (adeno-associated virus serotype 8 encoding TuD-
miR-221-3p) приводит к регрессу ФП, снижая содержание 
профиброгенных маркеров (Col1a1, Acta2, Tgfbr1) и колла-
гена, за счет повышения экспрессии GNAI2 (G protein alpha 
inhibiting activity polypeptide 2), который ингибирует акти-
вацию ЗК печени [23]. Возможность терапии фиброза и 
цирроза печени путем введения пациентам гранулоцитар-
ного колониестимулирующего фактора либо его в комплексе 

со стволовыми клетками рассматривалась в контролируемом 
мультицентровом исследовании REALISTIC. Данная те-
рапия оказалась неэффективной, так как не выявлено улуч-
шений по шкале MELD и UKELD, при проведении эласто-
графии печени, что указывает на необходимость дальней-
шего изучения роли гранулоцитов и стволовых клеток в 
процессах регресса фиброза в организме человека [24].

Факторы ангиогенеза в регрессе ФП. Увеличение 
внеклеточного матрикса в процессе фиброгенеза ведет к 
нарастанию гипоксии и синтезу гепатоцитами, ЗК и сину-
соидальными клетками эндотелиального фактора роста 
VEGF, стимулирующего ангиогенез. При этом происходят 
нарушение нормальной сосудистой архитектоники органа, 
усиление транспорта воспалительных медиаторов к тканям 
и, следовательно, прогрессирование фиброгенеза [25]. По 
результатам экспериментов ангиогенный фактор VEGF 
принимает участие и в резолюции фиброза. Так, у особей 
с деплецией гена VEGF наблюдалось персистирование 
фиброгенеза даже после прекращения повреждающего 
действия CCl4, а введение данного фактора способствовало 
д е г р а д а ц и и  в н е к л е т о ч н о г о  м а т р и к с а  [ 2 6 ] . 
VEGF-опосредованный фибролизис обусловлен повыше-
нием уровня секреции MMP2 и 14 эндотелиальными клет-
ками печени, а также индукцией экспрессии MMP7, 9 и 13 
[27].

В регрессе фиброза важную роль играет AKAP12 – про-
теин, синтезируемый синусоидальными эпителиальными 
клетками и портальными фибробластами печени, стимули-
рующий циклический аденозинмонофосфат (цАМФ)-
зависимые сигнальные пути, которые принимают участие 
в ингибировании фиброгенеза. Исследования показывают, 
что активация цАМФ или супрессия его ингибиторов ока-
зывает фибролитическое действие. Использование с целью 
повышения уровня цАМФ AKAP12 способно минимизиро-
вать побочные эффекты от активации различных метабо-
лических путей в других клетках [28].

Экзо- и липосомы в регрессе ФП. Потенциальным 
терапевтическим агентом являются экзосомы (выделяемые 
в межклеточное пространство везикулы), содержащие раз-
личные белки и другие молекулы, способные влиять на 
процессы транскрипции и/или трансляции в клетках. Раз-
личные исследования показали, что результатом введения 
мышам экзосом стромальных мезенхимальных клеток явля-
ются супрессия активации Th-17, угнетение продукции 
коллагена, пролиферации ЗК печени. Помимо этого стро-
мальные мезенхимальные клетки оказывают антиангио-
генный и регенеративный эффект на поврежденную парен-
химу печени. Экзосомы, выделенные из сыворотки здоровых 
мышей, также оказывали терапевтический эффект при вве-
дении в организм мышей с ФП. Так, наблюдались угнетение 
воспалительного ответа в поврежденном участке паренхимы 
органа и инфильтрации иммунными клетками, снижение 
уровня провоспалительных медиаторов и уровня АСТ/АЛТ 
[29].

Липосомы – наночастицы, используемые для доставки 
различных лекарств или генов в патологический очаг, счи-
таются самым мощным средством в лечении ФП. Терапев-
тический потенциал липосом, нагруженных дексаметазоном, 
доказан в различных исследованиях. Данные наночастицы 
способны угнетать T-клетки и тем самым подавлять воспа-
лительный ответ и фиброз [30]. Методом проточной цито-
метрии выявлена преимущественная аккумуляция липосом, 
нагруженных дексаметазоном, в M1-макрофагах, инфильтри-
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рующих ткани печени в результате альтерации, M2-
резидентных макрофагах (клетках Купфера) и T-лимфоцитах. 
Однако в экспериментальных моделях повреждения печени 
основной мишенью данных липосом являлись T-клетки, 
число которых снижалось в результате индукции апоптоза, 
в то время как количество клеток Купфера и нейтрофилов 
повышалось. Ингибирование опосредованного T-клетками 
воспаления вело к снижению АЛТ/АСТ в сыворотке, ре-
дукции экспрессии генов α-SMA – alpha-smooth muscle actin 
(маркера активации ЗК) и коллагена I типа (Col1A1) [31].

Микроокружение клеток Ито и регресс ФП. Сигналы, 
поступающие к клеткам от микроокружения, участвуют в 
развитии и регрессе фиброза. Культивируя ЗК на мягком и 
жестком гидрогеле, исследователи выявили влияние физи-
ческих характеристик ткани на процесс активации и деакти-
вации клеток Ито. Можно сделать вывод, что снижение 
эластичности тканей печени в результате фиброза опосредует 
изменение фенотипа липоцитов в сторону миофибробластов 
[32]. Микроокружение клеток, участвующих в регрессе фи-
броза, является важным фактором, поэтому различные ме-
тоды ингибирования клеточной гибели являются потенци-
альными терапевтическими мишенями. Подобная терапия 
должна быть направлена на сохранение гепатоцитов, не влияя 
на выживаемость клеток Ито, а также на элиминацию клеток, 
подвергшихся малигнизации [16]. ASK1 (Apoptosis signal-
regulating kinase 1), активируемая ФНО-α, окислительным 
стрессом и стрессом эндоплазматического ретикулума, за-
пускает p38/JNK апоптозный путь и играет немаловажную 

роль в развитии воспаления у пациентов с НАЖБП. Инги-
бирование данной киназы привело к регрессу фиброза на III 
стадии в плацебо-контролируемом исследовании, однако 
эффективность используемого препарата не достигла высоких 
показателей, в связи с чем его исследования прекратили [33].

PPAR и регресс ФП. Фиброгенез у пациентов с НАЖБП 
связан с нарушением экспрессии различных PPAR (the 
peroxisome proliferator-activated receptors – рецепторы, акти-
вирующие пролиферацию пероксисом), которые являются 
транскрипционными факторами, регулирующими различные 
внутриклеточные молекулярные пути. Агонист PPAR-α, 
ингибирующего экспрессию воспалительных генов, и 
PPAR-δ, проявляющего антивоспалительную активность в 
макрофагах и клетках Купфера, обладает антифибротиче-
ским эффектом в плацебо-контролируемом исследовании у 
пациентов с неалкогольным стеатогепатитом [34]. Агонист 
PPAR-γ блокирует фиброгенез, не допуская трансдифферен-
цировку неактивированных клеток Ито в миофибробласты, 
синтезирующие компоненты соединительной ткани [35].

Заключение
Уставлено несколько патологических молекулярных 

путей развития ФП (см. рисунок), которые могут исполь-
зоваться в качестве мишеней для его таргетной терапии. 
Последующая комплексная оценка данных факторов про-
гресса и регресса заболевания позволит построить матема-
тическую модель для прогнозирования отдаленных резуль-

Механизм регресса ФП (схема).
А.	 Активация клеток Ито в ответ на повторную альтерацию и избыточная секреция компонентов межклеточного матрикса. 
Гибель гепатоцитов в результате повреждающего действия основного этиологического фактора и цитокинов, капилляризация 
синусоидов.
Б.  Инициация регресса фиброза в результате элиминации основного фактора альтерации печени, ведущей к снижению 
секреции воспалительных цитокинов, апоптозу, старению или деактивации активированных клеток Ито.
В.  Повышение секреции матриксных ММР клетками Купфера, М2-макрофагами и эндотелиальными клетками печени, 
последующая резорбция избыточного внеклеточного матрикса.
Г.  Пространство Диссе здоровой печени. В цитоплазме неактивированных клеток Ито в виде жировых капель депонирован 
витамин А. Капилляры фенестрированы.
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татов лечения больных с диффузными заболеваниями пе-
чени алкогольной этиологии.
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Введение

Метаболический синдром (МС) привлекает внимание 
врачей разных специальностей, приобретая мультидисци-
плинарный характер. Распространенность его в популяции, 
по разным данным, составляет 20–40%, рост данной пато-
логии продолжается, особенно среди лиц молодого и 
среднего возраста. Распространенность синдрома среди 
детей и подростков возросла за последние 20 лет в 1,5 раза, 
достигнув 6,5%. По данным статистики экономически раз-
витых стран, от лишнего веса страдают как минимум 
10–15% детей и подростков [1].

В настоящее время в состав канонических кластеров 
МС принято включать абдоминальное ожирение, артери-
альную гипертензию, неалкогольную жировую болезнь 
печени, атерогенные нарушения липидного спектра крови, 
инсулинорезистентность, нарушения углеводного обмена и 
сахарный диабет (СД), повышение уровня мочевой кислоты 
и подагру.

При МС нарушается функционирование «пищевари-
тельно-транспортного конвейера». В наши дни активно 
обсуждается формирование гастроэнтерологических кла-
стеров МС, именуемых «метаболической триадой». В состав 
«метаболической триады» принято включать заболевания 
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гепатобилиарной зоны, пищевода и толстой кишки. К за-
болеваниям гепатобилиарной зоны, кроме неалкогольной 
жировой болезни печени, относят желчнокаменную болезнь 
(ЖКБ) и холестероз стенки желчного пузыря (ЖП). К за-
болеваниям пищевода, в свою очередь, относят гастроэзо-
фагеальную рефлюксную болезнь, грыжи пищеводного 
отверстия диафрагмы, недостаточность кардии, а к пато-
логии толстого кишечника – дискинезию по гипомоторному 
типу, образование полипов и дивертикулов [2].

Заболевания гепатобилиарной системы при МС, по 
данным исследований, встречаются в 64% случаев, а ЖКБ 
обнаруживается в 19% случаев. В развитых странах рас-
пространенность ЖКБ во взрослой популяции составляет 
10–15%. При этом у пациентов с нормальной массой тела 
ЖКБ встречается только в 1,5–2,7% случаев, а при ожи-
рении – в 9,8–18,4% [3]. В мире ежегодно проводится более 
1 млн операций, обусловленных холелитиазом, с удалением 
ЖП или конкрементов из желчных протоков. По прогнозам 
экспертов Всемирной организации здравоохранения, к 2050 
г. распространенность ЖКБ в популяции достигнет 20%. И 
это неудивительно, ведь такие компоненты МС, как ожи-
рение, дислипидемия и СД, одновременно повышают и риск 
развития ЖКБ.

Данные об ассоциации ЖКБ с МС и 
отдельными его компонентами

Риск развития ЖКБ напрямую сопряжен с числом ком-
понентов МС, имеющихся у отдельного больного. Это 
подтверждалось данными разных исследований на протя-
жении многих лет.

Так, по данным одномоментного исследования N. 
Mendez-Sanchez (2005 г.), частота развития МС у больных 
ЖКБ достигала 40%. Чем больше компонентов МС у каж-
дого больного, тем выше оказалась вероятность развития 
ЖКБ. Наличие одновременно 4 компонентов МС увеличи-
вало шансы возникновения ЖКБ в 5,54 раза [4].

В исследовании C. Cojocaru и соавт. (2010 г.) принимали 
участие 449 больных с МС, из них у 69,5% выявлена ЖКБ. 
Результаты исследования показали, что при наличии 4 или 
5 компонентов МС шансы развития ЖКБ увеличивались в 
3,3 раза. Изолированная инсулинорезистентность повышала 
вероятность развития ЖКБ в 2,1 раза [5].

В крупном китайском исследовании, выполненном L. 
Chen (2012 г.), участвовали 7570 человек, средний возраст 
которых составил 45 лет, по гендерному составу преобла-
дали мужчины. ЖКБ в обследованной группе встречалась 
с частотой 12,1%, после выполнения коррекции на возраст 
у лиц с МС подтвердились более высокие шансы развития 
ЖКБ. Зависимость оказалась более выраженной у лиц 
женского пола: отношение шансов у женщин составило 
1,68, в то время как у мужчин – 1,29. Результаты исследо-
вания подтвердили большую частоту возникновения холе-
литиаза у больных с сочетанием нескольких компонентов 
МС [6].

Интересные данные получены тайваньским исследова-
телем P. Su и соавт. (2019 г.). Ими обследованы 3190 человек 
разных возрастов с МС и без него. Коллектив авторов 
пришел к заключению, что наибольшая вероятность раз-
вития ЖКБ оказалась в группе пациентов с МС младше 50 
лет [7]. Эти данные подтверждают тенденцию к «омоло-
жению» ЖКБ. Хотя общепризнанно, что риск возникно-
вения ЖКБ возрастает с увеличением возраста пациента, в 
современном мире распространенность холелитиаза у мо-
лодых людей постоянно растет, в том числе встречается 
ЖКБ и у детей с частотой около 5%. Также наблюдается 
изменение гендерного соотношения пациентов за счет 
увеличения числа заболевших мужчин. Если ранее соот-
ношение женщин и мужчин составляло 5–6:1, то теперь – 
2–3:1. Очевидно, не последнюю роль в изменении облика 
больного ЖКБ играют ожирение и МС.

Инсулинорезистентность и система 
протеогормонов

Считается, что в развитии холестериновой ЖКБ важное 
место занимает инсулинорезистентность. Многие авторы 
это подтверждают и предполагают, что ЖКБ является до-
полнительным компонентом МС. Печеночная инсулиноре-
зистентность участвует в растормаживании фактора транс-
крипции FoxO1. При этом возрастает экспрессия транс-
портеров холестерина Abcg5 и Abcg8 в желчи, за счет чего 
повышается секреция холестерина в желчь. Также пече-
ночная инсулинорезистентность приводит к уменьшению 
экспрессии ферментов, отвечающих за синтез желчных 
кислот (ЖК) [8].

В Корее выполнялось исследование с участием 19 503 
мужчин, у которых не диагностирован СД. Это исследо-
вание продемонстрировало связь между развитием ЖКБ и 
индексом инсулинорезистентности HOMA-IR. При анализе 
учитывалось множество факторов, таких как возраст, ан-
тропометрические данные, уровень физической активности, 
уровень гликемии и концентрация холестерина в крови, 
вредные привычки: курение, употребление алкоголя. В 
результате у мужчин с повышением индекса HOMA-IR 
выше 75-го перцентиля шансы развития ЖКБ оказались 
выше в 1,14 раза [9].

В развитии инсулинорезистентности значимое место 
отводят системе протеогормонов, которые синтезирует 
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жировая ткань. Вещества, синтезируемые увеличенными 
адипоцитами, воздействуют на чувствительность перифе-
рических тканей к инсулину [10]. Впервые в 1994 г. выделен 
лептин, адипонектин – в 1995 г., а резистин – в 2000 г. 
Адипонектин и лептин потенцируют эффекты инсулина, а 
резистин, наоборот, уменьшает чувствительность тканей к 
инсулину.

Гиперлептинемию и гипоадипонектинемию также свя-
зывают с развитием ЖКБ. Установлено, что лептин может 
ускорять кристаллизацию холестерина, что способствует 
камнеобразованию. Но при этом он снижает уровень се-
креции липидов в желчь, гормон не оказывает прямого 
влияния на гидрофобность желчи. Лептин способствует 
снижению уровня липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП) в крови, подавляя активность фермента гидрокси-
метилглутарил-КоА-редуктазы [11].

Известно, что лептин участвует в регуляции экспрессии 
генов, ответственных за объем ЖП, рН желчи, транспорт 
воды и ионов [12]. Лептин усиливает экспрессию следу-
ющих генов: рецепторов холецистокинина А и ацетилхолин 
β2, Са+-кальмодулинзависимой протеинкиназы. В то же 
время лептин подавляет экспрессию других генов: муцина, 
карбоксилэстеразы, гидроксиметилглутарил-КоА-редуктазы, 
рецепторов липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) [13].

S. Wang и соавт. полагают, что уровень адипонектина в 
крови можно рассматривать как маркер развития ЖКБ. Со-
гласно полученным ими данным, образование холестери-
новых желчных камней ассоциировано со снижением 
уровня адипонектина, а пигментных желчных камней – с 
повышением уровня адипонектина [14].

Грелин представляет собой пептид, идентифициро-
ванный в 1999 г., определен как эндогенный лиганд гормона 
роста. Он воздействует на центральную нервную систему, 
ингибируя рецепторы холецистокинина и уменьшая симпа-
тическую импульсацию. Доказано, что при более низких 
уровнях грелина распространенность МС заметно возрас-
тает. Некоторые авторы считают, что повышение уровня 
грелина препятствует процессу камнеобразования, потому 
что он влияет на функцию ЖП подобно мотилину [15].

Висфатин – адипокин, который является пре-b-
клеточным специфическим фактором. Ему свойственна 
инсулиномиметическая активность, при увеличении степени 
ожирения уровень висфатина повышается. Установлено, 
что уровень висфатина в сыворотке пациентов с ЖКБ зна-
чительно выше, чем у здоровых лиц, более выражена 
корреляция при формировании холестериновых камней, а 
также при индексе массы тела ≥25 кг/м2 [16].

Роль иммунных воспалительных реакций 
в развитии заболевания

Абдоминальными адипоцитами синтезируются раз-
личные вещества, способные активировать системную 
воспалительную реакцию организма. К ним относятся, в 
частности, фактор некроза опухоли α (ФНО-α) и интер-
лейкин (ИЛ)-6. ФНО-α способствует угнетению передачи 
инсулинового сигнала внутрь клетки, ингибирует липопро-
теинлипазу, стимулируя процесс липолиза в адипоцитах. 
Это приводит к увеличению содержания в мышцах сво-
бодных жирных кислот, повышая устойчивость к инсулину, 
поэтому ФНО-α может рассматриваться как медиатор ин-
сулинорезистентности и хронического воспаления. Также 

ФНО-α может способствовать уменьшению сократимости 
гладкомышечных клеток стенки ЖП, повышению секрецию 
муцина и, как следствие, стимулировать агрегацию микро-
литов желчи [17].

ФНО-α стимулирует экспрессию ИЛ-6, который инги-
бирует синтез инсулиновых рецепторов, вследствие чего 
происходит снижение чувствительности периферических 
тканей к инсулину, также этот цитокин подавляет адипо-
генез и уменьшает секрецию адипонектина. ИЛ-6 является 
провоспалительным цитокином, повышает синтез фибри-
ногена и С-реактивного белка. Есть исследования, под-
тверждающие выявление ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6 в стенке 
ЖП больных с ожирением [17].

И.Н. Григорьева и соавт. сравнивали содержание ФНО-α 
и ИЛ-6 в сыворотке крови двух групп больных: 1-я – с ЖКБ 
и МС, 2-я – с ЖКБ без МС. Среднее содержание ФНО-α в 
сыворотке крови у больных 2-й группы оказалось ниже 
(2,9±1,0 пг/мл), чем у больных 1-й группы наблюдения 
(6,0±0,5 пг/мл, p<0,05). По их же данным у 2-й группы 
больных уровень ИЛ-6 оказался выше и составил 
12,4±0,8 пг/мл, в то время как в 1-й группе – 7,6±1,5 пг/мл, 
p<0,05 [18].

Ряд авторов придерживаются точки зрения, что белки 
острой фазы, уровень которых повышается под влиянием 
ИЛ-6, оказывают защитное действие, ограничивая процесс 
повреждения тканей. О.В. Гаус и соавт. изучали, как прием 
препаратов урсодезоксихолевой кислоты влияет на уровень 
ИЛ-6 у пациентов с ЖКБ и МС. Авторы считают, что по-
вышенный уровень ИЛ-6 у данной группы больных свиде-
тельствует о том, что ИЛ-6 оказывает защитное действие 
и ограничивает вовлеченность тканей в патологический 
процесс [19].

Та же группа авторов оценивала влияние на развитие 
холелитиаза у больных с МС иммунологических маркеров: 
матриксной металлопротеиназы-9 и тканевого ингибитора 
матриксной металлопротеиназы-1. Активность данных 
маркеров оказалась выше при сочетании ЖКБ с МС. Ранее 
эти авторы выявили корреляцию между уровнем γ-глутамил-
транспептидазы и активностью ФНО-α в крови пациентов 
с МС [20]. У пациентов с МС и дислипидемией ФНО-α 
способен активировать синтез матриксной металлопротеи-
назы-9, инициируя процесс иммунного воспаления, ко-
торый, в свою очередь, ведет к микротравматизации стенки 
ЖП и осаждению кристаллов холестерина, способствуя 
камнеобразованию.

Дислипидемия – общее звено МС и ЖКБ

Нарушения липидного обмена ассоциированы с разви-
тием атеросклероза, ожирения, ЖКБ, холестероза ЖП, 
стеатогепатоза, липогенной панкреатопатии, СД 2-го типа, 
липогенной нефропатии, поликистоза яичников, кохлеарных 
вестибулопатий и многих других заболеваний. Перечис-
ленные заболевания объединяет то, что главным органом-
мишенью при их развитии является печень. Как сформули-
ровал профессор Л.Б. Лазебник, «атеросклероз – болезнь 
гепатоцита» [21].

При дислипидемии концентрация холестерина в желчи 
повышается, что приводит к выпадению в осадок кри-
сталлов моногидрата холестерина. Перенасыщение холе-
стерином пузырной желчи стимулирует повышение се-
креции муцина стенкой ЖП. Проведенные исследования 
свидетельствуют о том, что при повышении экскреции 
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холестерина в желчь формируется холестероз ЖП с нару-
шением его сократительной и концентрационной функции, 
в связи с чем отдельные авторы считают холестероз ЖП 
стадией ЖКБ [22].

Некоторые исследователи не выявляют изменений в 
липидном профиле сыворотки крови у больных с ЖКБ 
[23], однако гораздо чаще у пациентов с ранней физико-
химической стадией ЖКБ все же обнаруживается выра-
женная дислипидемия, характеризующаяся, как правило, 
гиперхиломикронемией, гипер-β-липопротеинемией, 
гипо-α-холестеринемией и гипертриглицеридемией. По-
вышение фоновых уровней липопротеиновых частиц 
может быть обусловлено исходно высоким содержанием 
их предшественников – липопротеидов очень низкой 
плотности. Усиление их преобразования в ЛПНП может 
развиваться при снижении активности фермента липо-
протеинлипазы при наличии инсулинорезистентности и 
сохранении активности печеночной триглицеридлипазы. 
Также возможно нарушение элиминации из крови липо-
протеиновых частиц в результате снижения функции или 
уменьшение числа рецепторов к ЛПНП на мембранах 
клеток печени. Помимо этого гиперхолестеринемия может 
развиваться и при снижении скорости окисления холе-
стерина в ЖК [24].

Гиперинсулинемия также принимает участие в ли-
пидном обмене печени, воздействуя на активность фермента 
гидроксилметилглутарил-КоА-редуктазы, гиперинсули-
немия способствует захвату ЛПНП гепатоцитами [23].

Развитие ЖКБ связывают с еще одним дополнительным 
фактором, а именно с генетически детерминированным 
уровнем липопротеина А. Увеличение в крови его концен-
трации выше нормальных значений (25 мг/дл) приводит к 
большему сродству ЛПНП к тканям, и липидные частицы 
в желчи становятся более агрегабельными. Все это способ-
ствует развитию холелитиаза [23].

С другой стороны, заболевания гепатобилиарной си-
стемы и сами влияют на липидный спектр крови. Дисба-
ланс в липидном метаболизме ассоциирован с наруше-
ниями в системе энтерогепатической циркуляции, а также 
снижением активности клеток Купфера, приводящим к 
формированию внутрипеченочного холестаза [17]. При 
хронических холециститах возрастает число циклов энте-
рогепатической циркуляции ЖК, что приводит к усилению 
катаболизма ЛПВП в печени и уменьшению содержания 
ЛПВП в сыворотке крови. Увеличение концентрации ЖК 
в клетках печени приводит к уменьшению количества 
рецепторов аполипопротеинов В и Е для ЛПНП на базо-
латеральной мембране гепатоцитов и, как следствие, по-
вышению в крови уровня ЛПНП. Поэтому некоторые ав-
торы полагают, что при ЖКБ уровни холестерина и ЖК в 
сыворотке крови и желчи у пациентов изменяются реци-
прокно [25].

МС, с одной стороны, является фактором риска ЖКБ, 
а с другой – еще и осложняет течение заболевания. В ис-
следовании N. Ata и соавт. осуществлено наблюдение за 
217 пациентами с ЖКБ, у 53% из них выявлены ослож-
нения. Авторы пришли к выводу, что МС ассоциируется 
с осложненным течением ЖКБ. Исследователями выполнен 
многомерный анализ, по результатам которого сделан 
вывод о том, что наличие МС может являться одним из 
показаний для профилактического выполнения холецистэк-
томии [26].

Влияние холецистэктомии на обмен 
веществ у больных с МС

Основным методом лечения ЖКБ был и остается хи-
рургический – холецистэктомия, уступая место в общехи-
рургической практике лишь грыжесечению и аппендэк-
томии. Предполагается, что при выполнении по показаниям 
холецистэктомия приводит к полному восстановлению 
трудоспособности и улучшению качества жизни пациентов.

Данные о влиянии холецистэктомии на обмен веществ 
у больных с МС разнятся. Есть исследования, демонстри-
рующие благотворное влияние холецистэктомии на ли-
пидный обмен. Так, М.А. Дудченко и соавт. (2010 г.) изучали 
липидный обмен у 50 больных с МС с холелитиазом до и 
после холецистэктомии. Контрольную группу составили 20 
здоровых лиц. По данным авторов, при одновременном 
наличии МС и холелитиаза в крови пациентов достоверно 
повышались уровни атерогенных липидов. Пациентам вы-
полнялась лапароскопическая холецистэктомия, через 7 сут 
после которой отмечалось заметное снижение уровней 
атерогенных липидных частиц (уровни не доходили до 
нормальных значений), а через 30 сут после операции почти 
у всех пациентов наблюдалась нормализация показателей 
липидограммы [27].

Известно, что абдоминальное ожирение сопряжено с 
большими сложностями при проведении абдоминальных 
хирургических вмешательств. Помимо этого, клетки вис-
церальной жировой ткани имеют дополнительные морфо-
функциональные особенности. Для этих клеток характерно 
повышение плотности β-адренорецепторов, кортикостеро-
идных и андрогенных рецепторов, поэтому абдоминальная 
жировая ткань высокочувствительна к липолитическому 
действию катехоламинов и менее чувствительна к анти-
липолитическому влиянию инсулина. При проведении хи-
рургических манипуляций интраабдоминальные адипоциты 
подвергаются интенсивному липолизу. При этом высвобож-
дается большое количество свободных жирных кислот. 
Свободные жирные кислоты попадают в кровоток и, до-
стигнув печени, провоцируют метаболические расстройства. 
Токсические продукты перекисного окисления ненасы-
щенных жирных кислот, такие как липоперекиси, альдегиды 
и кетоны, в конечном итоге негативно влияют на весь ор-
ганизм в целом [27].

Кроме того, после удаления ЖП пациенты часто пере-
стают соблюдать диету, не ограничивают употребление 
жирной пищи, в результате чего возможны повышение 
потребления калорий и развитие нарушений липидного и 
углеводного обмена. Проведенные исследования подтверж-
дают, что холецистэктомия сама по себе может вызывать 
развитие неблагоприятных метаболических последствий в 
отдаленном периоде. В условиях отсутствия ЖП и выпа-
дения его функций происходит нарушение процесса энте-
рогепатической циркуляции ЖК, что создает условия для 
развития МС и отдельных его компонентов.

В нормальных условиях ЖК в составе желчи попадают 
в кишку в периоды пищевой стимуляции и в периоды между 
приемами пищи, при этом наполнение и опорожнение ЖП 
осуществляется под действием механизмов нейрогормо-
нальной регуляции. У пациентов с хроническим кальку-
лезным холециститом, а также после перенесенной холе-
цистэктомии повышается число циклов пузырнонезави-
симой энтерогепатической циркуляции ЖК (см. рисунок). 
В результате у таких больных больше образуется и нака-
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пливается в клетках печени гидрофобная гепатотоксичная 
дезоксихолевая ЖК, повышается вероятность возникно-
вения холестаза и формирования морфологических изме-
нений в печени [28].

После удаления ЖП происходит нарушение баланса 
путей сигналинга, связанного с обменом ЖК. В регуляции 
данных процессов участвуют фарнезоидные X-рецепторы 
(FXR) – факторы транскрипции, которые регулируют транс-
порт ЖК. Через них, вероятно, и координируются повторное 
использование и синтез de novo ЖК. FXR выполняет 
функцию индуктора экспрессии транспортеров, участву-
ющих в выведении ЖК из гепатоцитов и энтероцитов, 
стимулируя процесс энтерогепатической циркуляции ЖК. 
Активация рецепторов FXR в подвздошной кишке индуци-
рует синтез FGF19 (фактор роста фибробластов), экспрессия 
которого снижается у больных ЖКБ [30]. После холецист-
эктомии происходит усиление вдвое синтеза ЖК, наруша-
ется суточный ритм ядерного рецептора FGF19 и снижается 
его полуденный пик. Также после холецистэктомии воз-
можно нарушение защитной функции FGF19 в печени и, 
как результат, – накопление более цитотоксичных и про-
воспалительных ЖК.

В развитии дальнейших нарушений гомеостаза могут 
участвовать изменения кишечного микробиома, а также 
эпигенетические изменения с вовлечением в процесс экс-
прессии генов, регулирующих метаболизм. Судя по всему, 

холецистэктомию можно рассматривать в качестве допол-
нительного триггера потенциального фактора риска раз-
вития МС, даже если до операции отсутствуют серьезные 
метаболические расстройства.

Заключение

Общность патофизиологических процессов, протека-
ющих в рамках МС и при холелитиазе, не вызывает со-
мнения. Центральное место в патогенезе МС и ЖКБ за-
нимает именно висцеральное ожирение с каскадом метабо-
лических расстройств, и растущая эпидемия ожирения все 
больше актуализирует эту проблему. МС является не только 
фактором развития ЖКБ, но и предиктором неблагопри-
ятного течения данного заболевания. В то же время после 
выполнения холецистэктомии в новых условиях функцио-
нирования желчевыводящих путей могут появляться или 
развиваться уже имеющиеся обменные нарушения, способ-
ствующие развитию МС.

Отдельные компоненты МС также вносят весомый вклад 
в развитие холелитиаза, поэтому их своевременное выяв-
ление и коррекция являются важнейшими мерами профи-
лактики и лечения ЖКБ.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Энтерогепатическая  циркуляция  ЖК  у  больных  хроническим  калькулезным  холециститом  (а)  и  у  больных  после 
холецистэктомии  (б)  [29]:  1  –  пузырнозависимая  энтерогепатическая  циркуляция  ЖК;  2  –  пузырнонезависимая 
энтерогепатическая циркуляция ЖК; 3 – поступление ЖК в печень по печеночной артерии; 4 – синтез холевой кислоты: 
холестерин-7α-гидроксилаза; 5 – синтез хенодезоксихолевой кислоты: холестерин-27-гидроксилаза; 6 – поступление 
ЖК в печень по воротной вене. ПА – печеночная артерия; ПВ – печеночная вена; ВВ – воротная вена.
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Введение

Трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ) – метод 
лечения, основанный на введении донорского фекального 
материала реципиенту различными способами с целью 
восстановления нарушенной микробиоты кишечника [1].

Интерес к терапевтическому потенциалу ТФМ с каждым 
годом растет во многом благодаря проведению рандомизи-
рованных клинических исследований, в которых ТФМ 
использовалась как дополнительный, новый метод лечения 
таких заболеваний, как Clostridium difficile-ассоциированная 
инфекция, язвенный колит, болезнь Крона, синдром раз-
драженного кишечника [2–5].

Однако, несмотря на многообещающие результаты ТФМ, 
ее проведение трудно реализовать в клинических условиях 
в связи с имеющимися сложностями в определении харак-
теристик здоровой микробиоты человека и обеспечении 

безопасности реципиента при использовании донорского 
материала [1].

Цель обзора – систематизация имеющейся на сегод-
няшний день информации по вопросам проведения ТФМ: 
определения показаний для ее проведения, рекомендаций 
по отбору доноров, сбору, обработке и хранению получен-
ного донорского биоматериала.

Показания к трансплантации фекальной 
микробиоты

ТФМ как метод лечения быстро приняло медицинское 
сообщество ввиду хороших результатов лечения C. diffi-
cile-ассоциированной инфекции, не раз подтвержденных 
рандомизированными контролируемыми исследованиями. 
На данный момент обозначено всего несколько показаний 
для проведения ТФМ, которые определены на Междуна-
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родной практической консенсусной конференции, посвя-
щенной хранению фекального материала для проведения 
ТФМ.

ТФМ рекомендуется пациентам с часто рецидивиру-
ющей C. difficile-ассоциированной инфекцией – при на-
личии трех и более подтвержденных эпизодов заболевания 
или двух эпизодов, потребовавших госпитализации. Счи-
тается, что в случае таких пациентов ТФМ эффективнее по 
сравнению с приемом антибактериальных препаратов или 
плацебо [2–7]. ТФМ может быть также рекомендована 
пациентам с тяжелой формой клостридиальной инфекции, 
не отвечающим на стандартное лечение антибиотиками 
[8–12]. Возможно проведение ТФМ пациентам с фульми-
нантной формой C. difficile-ассоциированной инфекции в 
случае невозможности проведения хирургического вмеша-
тельства [8, 9].

На сегодняшний день имеются опубликованные резуль-
таты международных и российских исследований, демон-
стрирующие эффективность ТФМ в индукции клинической 
ремиссии у пациентов с язвенным колитом с атакой легкой 
и средней степени тяжести, однако данных о продолжитель-
ности этой ремиссии недостаточно [13–22]. ТФМ как метод 
лечения синдрома раздраженного кишечника (СРК) иссле-
дован в нескольких рандомизированных контролируемых 
клинических исследованиях и описан в метаанализе, однако 
результаты лечения этой группы пациентов неоднозначны 
и на данный момент СРК не является показанием к про-
ведению ТФМ [23–26].

Есть данные, свидетельствующие о том, что ТФМ может 
оказаться перспективным методом лечения в клинических 
ситуациях, характеризующихся развитием резистентности 
к антибактериальным препаратам, а также при наличии 
печеночной энцефалопатии, метаболического синдрома, 
первичного склерозирующего холангита, аутоиммунных, 
гематологических, нейродегенеративных, аллергических 
заболеваний, аутизма и некоторых злокачественных ново-
образований [27–38].

Отбор доноров

Первым, самым тяжелым и ресурсозатратным этапом 
подготовки к проведению ТФМ является отбор доноров. 

Потенциальный донор проходит несколько этапов обследо-
вания прежде, чем будет принято решение о возможности 
использования его биоматериала для ТФМ будущему реци-
пиенту. Процедура обследования потенциального донора 
состоит из анкетирования, объективного осмотра и лабора-
торной диагностики биоматериала. В случае выявления 
отклонений на любом этапе скрининга донор исключается 
из программы обследования.

В соответствии с международными рекомендациями 
«International consensus conference on stool banking for faecal 
microbiota transplantation in clinical practice» (2019 г.), в 
качестве I этапа обследования все потенциальные доноры 
должны пройти анкетирование, целью которого является 
получение данных об образе жизни, привычках, анамнезе 
имеющихся заболеваний. Анкетирование позволяет заранее 
исключить неподходящих доноров, тем самым предот-
вращая лишние затраты на лабораторную диагностику 
[39–42].

Большинство ученых рекомендуют в качестве доноров 
привлекать лиц в возрасте от 18 до 50 лет, связывая это с 
тем, что после 50 лет у донора в большинстве случаев 
имеются сопутствующие заболевания, которые могут по-
влиять на состав микробиоты кишечника [39]. Некоторые 
исследователи ориентированы на возраст донора не более 
60 лет, однако считается, что донор может быть и старше, 
в частности, если реципиент планирует использовать био-
материал от здорового члена семьи [1].

В соответствии с европейскими и голландскими реко-
мендациями, допускается включение донора с индексом 
массы тела (ИМТ) до 25 кг/м2, тогда как британское и ав-
стрийское общество гастроэнтерологов не исключает воз-
можности участия доноров с ИМТ до 30 и 35 кг/м2 соот-
ветственно [40, 41]. Ограничение потенциальных доноров 
по ИМТ связывают с возможным отличием состава микро-
биоты кишечника у людей с ожирением от микробиоты 
здоровых людей с нормальными показателями ИМТ [1, 40, 
41]. Вместе с тем в недавнем руководстве «International 
consensus conference on stool banking for faecal microbiota 
transplantation in clinical practice» (2019 г.) разрешается при-
влекать доноров с ИМТ до 30 кг/м2 [42].

На сегодняшний день анкетирование потенциального 
донора включает в себя три больших блока. Первый блок 
– выявление инфекционных заболеваний на момент анке-
тирования либо в анамнезе, а также факторов риска их 
развития. Второй блок включает в себя вопросы по выяв-
лению нарушений/заболеваний, сопровождающихся изме-
нением состава кишечной микробиоты, третий – по приему 
препаратов, которые могут повлиять на состав микробиоты 
кишечника [42].

Учитывая, что цель подбора донора – исключение всех 
нежелательных явлений для реципиента, критериями ис-
ключения донора из программы скрининга является на-
личие в момент обследования либо в анамнезе заболе-
ваний, ассоциированных с вирусом иммунодефицита че-
ловека, Т-лимфотропным вирусом человека 1 и 2-го типа, 
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вирусных гепатитов В и С, сифилиса [1, 40–43]. По мнению 
некоторых авторов, не рекомендуется включать в качестве 
доноров лиц с указанием на наличие перенесенного ту-
беркулеза [39, 40]. Исключают потенциального донора и 
при наличии заболеваний, связанных с нарушением состава 
кишечной микробиоты, таких как любые хронические за-
болевания желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), включая 
функциональные расстройства (СРК), воспалительные 
заболевания кишечника (язвенный колит, болезнь Крона), 
наличие симптомов поражения ЖКТ (рвота, диарея, гема-
тохезия и т.д.) при других заболеваниях. Системные ауто-
иммунные заболевания, злокачественные новообразования 
в анамнезе (включая новообразования органов ЖКТ), 
полипоз кишечника, а также наследственная отягощен-
ность по этим заболеваниям, нейродегенеративные, пси-
хические заболевания, метаболический синдром, сахарный 
диабет относятся к критериям исключения донора на 
стадии анкетирования [1, 39–43], однако допускается ис-
пользование материала донора с анамнезом доброкаче-
ственного новообразования кожи после соответствующего 
лечения [42].

Помимо этих заболеваний прием запрещенных нарко-
тических препаратов, частая смена сексуальных партнеров, 
незащищенные половые контакты, путешествие в энде-
мичные по инфекционным заболеваниям страны, транс-
плантация органов и тканей в анамнезе, недавняя госпита-
лизация или длительное нахождение в медицинских учреж-
дениях паллиативной помощи – также критерии исключения 
для потенциального донора [1, 39–43].

Противопоказанием к сдаче фекального материала будет 
являться и недавняя (в течение последних 6 мес) травма-
тизация кожи иглой (нанесение татуировок, прокол раз-
личных частей тела, иглоукалывание) [1, 40, 42].

Критерии исключения донора из программы: недавняя 
(менее 2 мес до момента скрининга) острая кишечная ин-
фекция, в том числе неподтвержденная, а также вакцинация 
живым аттенуированным вирусом в течение последних 6 
мес; прием гормона роста, коровьего инсулина и концен-
тратов факторов свертывания крови [1, 40, 42, 43].

Некоторые исследователи во избежание развития анти-
биотикорезистентности рекомендуют исключать из списка 
потенциальных доноров работников здравоохранения, 
контактирующих с пациентами, однако имеющиеся данные 
свидетельствуют о низкой колонизации толстой кишки 
этой группы лиц антибиотикорезистентными бактериями 
[42].

По некоторым данным, в США около 90% потенци-
альных доноров исключаются на I этапе отбора – анкети-
ровании, в Австралии это число составляет около 50% [44, 
45].

После успешного прохождения анкетирования потен-
циальный донор переходит на II этап отбора – лабораторное 
исследование, которое выполняется для исключения воз-
можности передачи потенциальных патогенов при ТФМ.

Спектр предлагаемых авторами рекомендаций иссле-
дований очень широк и не всегда рационален. Обязатель-
ными к выполнению являются общий анализ крови с 
лейкоцитарной формулой, показатели креатинина, алини-
наминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, билиру-
бина; оценивают наличие вирусов гепатитов А, В, С, Е, 
вируса иммунодефицита человека 1 и 2-го типа, возбуди-
теля сифилиса; на усмотрение исследователей – опреде-
ление С-реактивного белка. Помимо этого необходимо 

проводить исследование на наличие Strongyloides ster-
coralis и других нематод, к примеру, Ascaris lumbricoides, 
Taenia solium и Taenia hominis, принимая во внимание 
клинические, социальные и географические особенности 
доноров [42].

Что касается цитомегаловируса (ЦМВ) и вируса Эп-
штейна–Барр (ВЭБ), на данный момент рекомендуется 
проводить тестирование на наличие ЦМВ и ВЭБ у имму-
нодефицитных реципиентов до проведения ТФМ. В случае 
их серонегативности следует рассмотреть возможность 
проведения соответствующей беседы о рисках и преиму-
ществах ТФМ, включая использование серонегативных по 
ЦМВ и ВЭБ доноров, а также об альтернативных методах 
лечения. На сегодняшний день потенциальный донор не 
исключается из программы при наличии положительных 
иммуноглобулинов G к ЦМВ или ВЭБ, но стоит рассмотреть 
возможность участия или исключения таких лиц в случае 
обнаружения антител класса иммуноглобулина M к ЦМВ 
или ВЭБ [42].

Следует отметить, что некоторые группы ученых по-
мимо перечисленных исследований рекомендуют анализи-
ровать у доноров показатели СОЭ, γ-глутамилтрансферазы, 
щелочной фосфатазы, электролитов, альбумина, проводить 
выявление антител к Т-лимфотропному вирусу человека 1 
и 2-го типа и возбудителю амебиаза [1, 39–41, 43].

Что касается исследования кала у потенциального до-
нора, рекомендуется выявлять возбудителей кишечных 
инфекций (включая сальмонеллы, шигеллы, кампилобак-
терии, иерсинии, холерный вибрион), в частности, обяза-
тельно выявление Shiga-токсинпродуцирующей Escherichia 
coli, что является актуальным в последнее время ввиду 
высокой летальности лиц, инфицированных данным воз-
будителем [1, 39–43]. Также рекомендуется выявление C. 
difficile, антибиотикорезистентных бактерий (включая ван-
комицин-резистентные энтерококки, метициллин-рези-
стентный золотистый стафилококк, грамотрицательные 
бактерии, продуцирующие карбапенемазы и вырабатыва-
ющие β-лактамазу расширенного спектра), возбудителей 
вирусных инфекций (норовирус, ротавирус, аденовирус) 
[46]; в некоторых рекомендациях предлагается выявлять в 
кале донора астровирусы и саповирусы, хотя данных о не-
обходимости их определения у здоровых, бессимптомных 
доноров недостаточно [1, 39–43]. Немаловажным является 
обнаружение в кале простейших и яиц гельминтов, включая 
выявление Giardia lamblia, Cryptosporidium, Isospora, Mi-
crosporidia, Blastocystis hominis и Dientamoeba fragilis [1, 
39–43].

В случаях, когда планируется проведение ТФМ через 
верхние отделы ЖКТ, целесообразным считается выявление 
антигенов Helicobacter pylori [1, 40–42]. Возможно прове-
дение теста на кальпротектин, хотя данных, подтвержда-
ющих необходимость его оценки у здоровых доноров, не-
достаточно [42].

При проведении всех перечисленных исследований 
рекомендуется использовать типовые методы тестирования 
(бактериологический метод, методы серодиагностики, по-
лимеразная цепная реакция) в соответствии с националь-
ными стандартами [42].

После успешного прохождения тестирования и лабора-
торной диагностики возникает вопрос: как часто необхо-
димо проходить скрининг потенциального донора? На се-
годняшний день однозначного ответа на этот вопрос нет. 
По данным международного руководства, опубликованного 
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в 2019 г., следует проводить регулярное тестирование до-
нора каждые 8–12 нед. Как и в случае других видов до-
норства, необходимо обеспечить постоянную сохранность 
донорского материала даже после первоначального отбора 
и утверждения донора.

В голландских рекомендациях имеются указания, что 
донор должен пройти скрининг повторно через 2 мес после 
первоначального обследования, используя аналогичные 
тесты, кроме исследований на ЦМВ и ВЭБ, выполняемых 
1 раз в год, при условии первоначального отрицательного 
результата. За 2 нед до повторного скрининга собирается 
донорский материал, который может быть использован для 
лечения пациента в случае успешного прохождения донором 
повторного скрининга [39].

Сбор, обработка, хранение материала

После отбора «идеальных» доноров планируются про-
цедуры сбора, обработки и, при необходимости, хранения 
фекального материала.

Существует два способа использования донорского 
материала: введение реципиенту свежего или заморожен-
ного фекального материала. Использование свежего до-
норского материала теряет свою актуальность ввиду ко-
ротких сроков хранения и неудобного режима сбора как 
для медицинского персонала, так и для донора с реципи-
ентом и создает предпосылки к созданию банков фекального 
биоматериала, количество которых растет во всем мире: 
OpenBiome (США, 2012), Netherlands Donor Feces Bank 
(Нидерланды, 2016), Asia Microbiota Bank (Гонконг, 2016), 
Microbioma.org (Испания, 2016) и др.

При использовании свежего донорского материала боль-
шинство исследователей рекомендуют производить сбор 
биоматериала в специальный одноразовый контейнер не-
посредственно в месте, где будет происходить обработка 
фекального материала. Если выполнить это невозможно, 
собранные биообразцы следует как можно быстрее доста-
вить к месту дальнейшей обработки: от сбора биообразца 
до введения фекального материала реципиенту должно 
пройти не более 6 ч [3, 47]. Временные промежутки могут 
быть несколько увеличены в случае охлаждения биомате-
риала до 4°C или хранении при более низкой температуре 
(но не при замораживании, поскольку повторные циклы 
замораживания–оттаивания могут повлиять на качество 
фекального материала) [2, 40].

Конечная суспензия должна быть четко маркирована и 
храниться при температуре -80ºC [48–50]. Сроки хранения 
готового замороженного материала варьируют от 6 мес до 
2 лет при условии соблюдения температурного режима, 
однако рекомендуется использовать донорский материал в 
течение 1 года с момента подготовки [43, 51–54]. Хранение 
при температуре -20ºC допустимо, однако это может при-
вести к деградации чувствительных микробных популяций 
(например, бактероидов), поэтому такой материал рекомен-
дуют использовать в течение 2 мес [55]. В день проведения 
ТФМ фекальная суспензия размораживается на водяной 
бане при температуре +37°С и вводится в течение 6 ч с 
момента размораживания [56].

Способы введения

Все способы доставки донорского материала реципиенту 
делятся в зависимости от пути введения: через верхние или 
нижние отделы ЖКТ [57].

Введение фекальной суспензии через верхние отделы 
ЖКТ возможно во время эзофагогастродуоденоскопии, а 
также при использовании назогастрального зонда или 
гастростомической трубки. Минимальное количество до-
норского материала для введения через верхние отделы 
ЖКТ составляет 12,5 г фекалий, что соответствует при-
мерно 40–60 мл суспензии. При данном способе введения 
высок риск нежелательных явлений, обусловленных по-
паданием патогенных бактерий в верхние отделы пище-
варительного тракта и аспирацией донорской суспензии 
[58].

Помимо введения фекального материала путем эзофа-
гогастродуоденоскопии возможен пероральный прием 
капсул, содержащих лиофилизат донорских фекалий. Хра-
нение капсул допускается при температуре -20ºС, они 
должны быть использованы в течение 90 мин с момента 
размораживания. Противопоказаниями к приему капсул 
являются наличие дисфагии, кишечной непроходимости в 
анамнезе, выраженной пищевой аллергии, неудачный исход 
предыдущей попытки ТФМ, прием антибактериальных 
препаратов [43]. Капсулы – наиболее удобный метод до-
ставки фекального материала, который решает многие 
психологические и эстетические проблемы данной проце-
дуры, однако высокая стоимость и количество, необходимое 
для эффективного лечения (более 30 капсул за один прием), 
ограничивают их применение.

ТФМ может быть проведена через нижние отделы ЖКТ 
во время колоноскопии, путем введения в виде клизмы, 
через стому дистального отдела подвздошной кишки либо 
колостому; один из новых методов доставки – введение 
донорского биоматериала через колоноскопическую транс-
эндоскопическую энтеральную трубку [2, 59].

Результаты систематических обзоров и метаанализов 
демонстрируют более высокие показатели достижения 
ремиссии при рецидивирующей C. difficile-ассоциированной 
инфекции в случае введения донорского материала путем 
колоноскопии по сравнению с другими способами доставки. 
Донорский биоматериал может быть введен в любой отдел 
ободочной кишки; введение во время колоноскопии как 
минимум 25–30 г фекалий или 120–150 мл фекальной су-
спензии считается наиболее безопасным способом доставки 
донорского материала [60].

Введение донорского материала в виде клизмы может 
быть использовано у педиатрических пациентов, а также 
при невозможности проведения колоноскопии. Некоторые 
протоколы исследований подразумевают возможность 
многократного введения биоматериала с помощью клизм 
для повышения эффективности процедуры ТФМ [3, 61, 62]. 
Преимущества данной методики заключаются в доступ-
ности и минимальной инвазивности для пациента, однако 
ее эффективность ниже, чем при введении путем колоно-
скопии [3].

Относительно новым способом доставки биоматериала 
при ТФМ является введение донорского материала путем 
установки в толстую кишку трансэндоскопической энте-
ральной трубки (colonic transendoscopic enteral tubing), ко-
торая вводится через канал эндоскопа в илеоцекальный 
угол, закрепляется несколькими зажимами на протяжении 
всей толстой кишки и выводится через анальное отверстие 
[59].
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Таким образом, на сегодняшний день не существует 
универсального метода доставки донорского фекального 
материала, который подходил бы всем пациентам. При рас-
смотрении способа доставки необходимо учитывать спец-
ифику основного заболевания реципиента, отношение са-
мого пациента к различным методам доставки и, конечно 
же, его психологическое состояние.

Заключение

ТФМ – это новый и перспективный метод лечения ряда 
заболеваний, связанных с нарушением состава микробиоты 
кишечника, однако, несмотря на большое количество 

данных, клинических исследований и рекомендаций, оста-
ется немало вопросов по его проведению. Если правила 
подбора доноров на данный момент можно считать систе-
матизированными, то вопросы, касающиеся частоты скри-
нинга доноров, обработки и сроков хранения донорского 
биоматериала, определения способа доставки, требуют 
дальнейшего изучения.
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Болезни сердечно-сосудистой системы (ССС) сегодня 
занимают лидирующую позицию среди причин смертности 
взрослого населения России, снижая потенциал здоровья 
нации, а также приводят к прямым и косвенным финан-
совым потерям. Важнейшей задачей становятся персони-
фикация факторов риска и их модификация для предотвра-
щения формирования сердечно-сосудистых осложнений – 
переход от стандартизированной медицины к медицине 
превентивной, поиск новых мишеней для разработки эф-
фективной профилактики и таргетной терапии. Рассмо-
трение традиционных факторов риска невозможно без учета 
процессов, влияющих на силу их воздействия в отношении 
патологии ССС. Последнее десятилетие внимание россий-
ских и зарубежных исследователей уделяется оценке со-
стояния микробиоты пищеварительного тракта при ожи-

рении, сахарном диабете 2-го типа и неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП) и артериальной гипертензии, т.е. 
при той патологии, которая ассоциирована с наиболее вы-
соким риском не только заболеваемости, но и прежде всего 
смертности от крупных кардиоваскулярных событий. В 
недавнем исследовании A. Fialho и соавт. продемонстриро-
вано, что наличие избыточного бактериального роста в 
тонкой кишке может служить независимым фактором риска 
развития ишемической болезни сердца [1]. Вместе с тем 
изучение вклада микробиоты и нарушения кишечной про-
ницаемости наиболее целесообразно оценивать во взаимос-
вязи с вовлечением гепатоцитов и висцеральной жировой 
ткани с изменением синтеза адипокинов. Современные 
возможности обработки и анализа данных позволяют ко-
личественно выразить влияние и взаимодействие не-

Особенности нарушения кишечной микробиоты в развитии 
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М.А. Ливзан, Т.С. Кролевец, С.И. Мозговой, Н.А. Николаев, А.В. Нелидова

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, Омск, Россия

Аннотация
В обзоре рассмотрена кишечная проницаемость с позиций мукозального барьера – единой структурно-функциональной единицы, 
включающей пристеночный слой слизи, индигенную микробиоту и эпителий слизистой оболочки. Представлены данные о том, 
что нарушения микробиоты, состава кишечной слизи, эпителиоцитов и белков плотных контактов приводят к различным мета-
болическим сдвигам. Таким образом формируются сложные патогенетические взаимодействия между интестинальным муко-
зальным барьером, метаболическими нарушениями, такими как неалкогольная жировая болезнь печени, и сердечно-сосудистыми 
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скольких факторов для создания наиболее эффективной, 
превентивной модели курации пациентов. Выяснение из-
менений кишечной микробиоты во взаимосвязи с состоя-
нием эпителиоцитов слизистой оболочки кишечника, 
установление ассоциативных связей состояния интести-
нального мукозального барьера и синтеза адипокинов, 
наличия и формы НАЖБП, течения ишемической болезни 
сердца следует признать одними из наиболее перспективных 
направлений в оценке факторов риска крупных кардиова-
скулярных событий.

Компоненты интестинального 
мукозального барьера и их участие 
в развитии НАЖБП и сердечно-
сосудистых заболеваний

Фокус исследователей и клиницистов на функцио-
нальной состоятельности эпителия слизистой оболочки 
кишки обусловлен участием повышенной кишечной про-
ницаемости в патогенезе заболеваний как пищеварительного 
тракта, так и внекишечных. По мере накопления данных 
становится очевидным, что рассмотрение лишь эпители-
альной проницаемости в отрыве от состояния микробиоты 
ущербно. С нашей точки зрения, наиболее рационально 
рассмотрение кишечной проницаемости с позиций муко-
зального барьера – единой структурно-функциональной 
единицы, включающей пристеночный слой слизи, инди-
генную микробиоту и эпителий слизистой оболочки.

В отдельных научных исследованиях более подробно 
описаны составляющие кишечного барьера. Одни исследо-
ватели более подробно изучали слой эпителиальных клеток, 
который образует основной физический барьер между про-
светом кишечника и слизистой оболочкой. Парацеллю-
лярное пространство закрыто плотными соединениями 
(плотные контакты – tight junctions, TJ), которые регулируют 
поток ионов воды и малых молекул [2–4]. Под комплексом 
белков TJ находятся белки, образующие адгезивный ком-
плекс (adherence junctions – AJ), которые, в свою очередь, 
играют важную роль в межклеточном сигнальном взаимо-
действии и эпителиальной реституции, а также десмосомы, 
поддерживающие эпителиальную стабильность. Комплекс 
белков TJ представлен внутримембранными белками, ок-
клюдинами и различными представителями семьи клау-
динов в зависимости от типа ткани и расположения по 
отношению к парацеллюлярному пространству. Окклюдин, 
клаудины и трицеллюлин связывают соседние клетки с 
актиновым цитоскелетом через цитоплазматические про-
теины, такие как зонулины (Zonula occludens). Zonula (ZO-1, 

ZO-2 и ZO-3) играет роль внутриклеточных плотных соеди-
нений белков, окклюдин и адгезивные белки играют регу-
лирующую роль, клаудины – трансмембранные белки, в 
основном отвечающие за барьерную функцию кишечника 
и представляющие собой семейство белков из 24 предста-
вителей. Таким образом, состояние белков TJ можно ис-
пользовать как маркер потери целостности парацеллюляр-
ного барьера. Кроме того, изменение экспрессии белков-
компонентов TJ оказывает регуляторное воздействие на 
состояние кишечного барьера путем влияния на работу 
глюкагоноподобного пептида-2, регулируя поступление 
глюкозы, работу киназы миозина легких цепей (myosin light 
chain kinase – MLCK), которая путем фосфорилирования 
миозина способна обеспечивать адекватную проницаемость 
кишечного барьера, работу нейротрансмиттеров и выра-
ботку цитокинов, отвечающих за локальный и системный 
воспалительный ответ [5, 6].

Другие работы посвящены изучению слоя пристеночной 
слизи, которая является не менее важным компонентом для 
нормального функционирования кишечного барьера. Слизь 
может служить местом для связывания бактерий, их жиз-
недеятельности и размножения. Бокаловидные клетки вы-
деляют муцин, который гликозилирован и полимеризуется 
в огромную сетчатую структуру. Муцин 2 является ос-
новным компонентом секретируемого муцина в толстой и 
тонкой кишке и играет ключевую роль в поддержании 
микробов на расстоянии от эпителиальной поверхности [7].

И, конечно, большое внимание отводится изучению 
микробиоты. Кишечный тракт содержит наибольшее бак-
териальное сообщество, достигающее плотности около 1012 
бактерий на грамм в просвете дистальной части толстой 
кишки. У каждого человека содержится до нескольких 
сотен видов кишечных бактерий, большинство которых 
относится к одному из двух доминирующих типов – 
Bacteroidetes и Firmicutes [8–10]. Преобладающие виды в 
микробиоте со своим экологическим составом известны 
как энтеротипы [11]. Микробное разнообразие в кишечнике 
человека зависит от возраста, способа родоразрешения, 
этнических особенностей, проживания и типа питания и 
даже от частоты и регулярности физических нагрузок [12]. 
Микробиота кишечника считается симбионтом по своей 
природе. Она участвует в различных процессах, включая 
расщепление и усвоение питательных веществ, производ-
ство витаминов и гормонов. Микробиота кишечника ока-
зывает влияние на физиологическое состояние печени 
путем всасывания ее метаболитов через портальный кро-
воток и поступление их в системный кровоток. Полно-
ценное функционирование индигенной микробиоты через 
взаимодействие с сигнальными молекулами – toll-
подобными рецепторами (TLRs) – позволяет реализовать 
первую линию защиты и предотвратить всасывание ки-
шечных антигенов [13].

Сравнительно недавно появилось такое понятие, как 
«синдром повышенной проницаемости кишечника», и на 
сегодняшний день до конца не установилось понимание 
ведущих механизмов данного синдрома. Одни авторы в 
большей степени склонны делать акцент на белках TJ, 
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другие – на составе кишечной микробиоты и состоянии 
эпителиоцитов [14].

В научных работах, посвященных данной проблеме, 
изучается роль состояния кишечного барьера в развитии 
различных заболеваний – от функциональных расстройств 
до онкологических заболеваний желудочно-кишечного 
тракта. Несмотря на большое количество разрозненной 
информации по данной проблеме, нам не хватает фунда-
ментального подхода к пониманию, что такое интести-
нальный мукозальный барьер в норме. Важно понять и 
договориться, что представляет из себя интестинальный 
мукозальный барьер. Поэтому необходимо систематизиро-
вать имеющиеся данные и описать интестинальный муко-
зальный барьер как структурно-функциональную единицу.

Нарушения микробиоты, состава кишечной слизи, эпи-
телиоцитов и белков TJ приводят к различным метаболи-
ческим нарушениям, в результате которых развиваются 
ожирение, сахарный диабет 2-го типа, нарушения липидного 
обмена.

В экспериментальных исследованиях на мышах с ожи-
рением, вызванным избыточным питанием, демонстрируют 
изменение нормального соотношения белков клаудинов в 
тонкой и толстой кишке и их экспрессии, ассоциированное 
с изменением кишечной проницаемости, а следом – и с 
изменением уровня ионов натрия, кальция в сыворотке 
крови, нарушением циркуляции желчных кислот, что может 
предполагать развитие сердечно-сосудистых заболеваний 
– ССЗ (артериальная гипертензия), желчнокаменной бо-
лезни у данных особей [15].

Интересными представляются доклинические и клини-
ческие исследования, которые подтверждают роль микро-
флоры кишечника и состояния кишечного барьера в пато-
генезе НАЖБП и ее прогрессировании. Одно из круп-
нейших на сегодняшний момент исследований проведено 
R. Loomba и соавт., которые охарактеризовали кишечный 
микробиом 86 пациентов с подтвержденной биопсией 
НАЖБП и фиброзом различной стадии. Авторы сделали 
вывод о преобладании грамотрицательной микрофлоры по 
мере прогрессирования фиброза печени: F2–3 – Escherichia 
coli (1,0%) и Bacteroides vulgatus (2,2%), ранние стадии 
фиброза (F0–1) – 2,5% Eubacterium rectale и 1,7% B. vulgatus 
[16, 17]. При нарушении интестинального мукозального 
барьера происходит избыточное всасывание липополисаха-
ридов в портальный кровоток, что ведет к дистрофии печени 
с последующим развитием фиброза [18].

В последнее десятилетие появились новые представ-
ления о системном влиянии микробиоты на организм че-
ловека, которое имеет значении в патофизиологии ожирения 
и заболеваний, рассматриваемых в рамках метаболического 
континуума, таких как ССЗ, НАЖБП, сахарный диабет 2-го 
типа, с позиции участия в их формировании целостности 
кишечного барьера и его проницаемости, а также кишечной 
микробиоты.

Известно исследование, в котором состав микробиоты 
изменялся в зависимости от характера питания хозяина. 
Микробиоту кишечника из человеческих фекалий пере-
саживали стерильным мышам, а потом одной группе давали 
пищу с высоким содержанием жиров и сахара («западная 
диета»), а другой группе – растительную диету с низким 
содержанием жиров. Группа, которая была на диете с вы-
соким содержанием жиров, имела более низкое количество 
Bacteroidetes spp. и большее Firmicutes по сравнению с 
мышами, которых кормили растительной пищей [19]. Ис-

следования на людях и мышах показали повышение коэф-
фициента Firmicutes/Bacteroidetes у лиц с избыточным 
весом или ожирением и уменьшение коэффициента при 
потере веса. В другом исследовании большее число 
Ruminococcaceae и Rikenellaceae отмечено у мышей с леп-
тинорезистентностью (leptin-promotingsatiety) и у мышей 
с диабетом (db/db) по сравнению с их здоровыми сороди-
чами [20]. Другие исследования подтвердили роль проте-
обактерий в ожирении [21]. Таким образом, огромное ко-
личество исследований демонстрирует патогенетическую 
роль микробиоты в формировании и прогрессировании 
метаболических заболеваний, однако разрозненность их 
результатов не позволяет сформировать единую концепцию 
и требует дальнейшего изучения и систематизации полу-
ченных данных.

Изменения кишечной микробиоты также способствуют 
развитию атеросклероза и ассоциированных с ним ССЗ. 
Особое внимание в настоящее время уделяется таким про-
дуктам метаболизма кишечных бактерий, как триметиламин 
и триметиламин-N-оксид (ТМАО) [22–24]. В эксперименте 
показано, что ТМАО, попадая в системный кровоток, спо-
собствует развитию эндотелиальной дисфункции, воспа-
лению, агрегации тромбоцитов, отложению липидов в со-
судистой стенке, активации протеинкиназы С, повышению 
экспрессии молекул адгезии (VCAM-1), активации нукле-
арного фактора kB, повышению уровня фактора некроза 
опухоли α и интерлейкина-6 [24], что является независимым 
фактором риска кардиоваскулярных событий (инфаркта 
миокарда, инсульта) [23].

Обращает на себя внимание отсутствие исследований 
на людях по изучению состояния эпителиального барьера 
при метаболических заболеваниях, в том числе доказыва-
ющих роль белков TJ в развитии ССЗ и прогнозировании 
кардиоваскулярных событий, что является новым направ-
лением в исследовании роли интестинального мукозального 
барьера в развитии метаболических заболеваний.

При этом отмечается четкая взаимосвязь между НАЖБП 
и ССЗ. Прогрессирование фиброза печени при НАЖБП 
опасно не только формированием цирроза и гепатоцеллю-
лярной карциномы как конечной ветви патогенетического 
развития заболевания, но более высокой распространенно-
стью ССЗ. Уровень смертности от ССЗ в группе пациентов 
с НАЖБП преобладает над уровнем смертности от забо-
леваний печени и составляет 36% против 6,8% [25, 26]. 
Фиброз печени признается ведущим фактором, определя-
ющим прогноз пациентов и риск смерти, в том числе ас-
социированной с крупными кардиоваскулярными собы-
тиями [27].

Механизмы, лежащие в основе возможной независимой 
ассоциации между НАЖБП и нарушениями сердечно-ме-
таболического обмена, еще не полностью выяснены. С 
одной стороны, висцеральная жировая ткань является само-
стоятельным источником провоспалительных цитокинов, 
что усиливает хроническое системное воспаление [28, 29]. 
С другой стороны, особенностью НАЖБП является атеро-
генная дислипидемия, которая представляет собой потен-
циальный фактор риска эндотелиальной дисфункции и 
реноваскулярных осложнений [30, 31]. НАЖБП, особенно 
на стадии клинико-биохимической активности (неалко-
гольный стеатогепатит), ассоциируется с повышенным 
выделением прокоагулянтных, прооксидантных и профи-
брогенных факторов. НАЖБП связана с увеличением ком-
понентов ренин-ангиотензиновой системы, таких как анги-
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отензин II, который может способствовать повреждению 
сосудов за счет увеличения окислительного стресса и по-
следующего блокирования сигнальных путей инсулина и 
ускорения атеросклероза [32]. В дополнение нарушение 
передачи сигналов инсулина в эндотелии приводит к вазо-
констрикции, способствуя тем самым артериальной гипер-
тонии [33]. Ангиотензин II, в свою очередь, ускоряет про-
грессирование НАЖБП в неалкогольный стеатогепатит, а 
затем фиброз путем стимуляции фибробластов и индукции 
высвобождения провоспалительных цитокинов.

Последние данные подтверждают роль гормонов жи-
ровой ткани (лептин, адипонектин, висфатин, резистин и 
др.) в ассоциации сердечно-метаболических осложнений у 
пациентов с НАЖБП, при том что адипонектин обладает 
противовоспалительным действием. У пациентов с НАЖБП 
обнаружено снижение концентрации циркулирующего 
адипонектина независимо от других метаболических фак-
торов [34]. По некоторым данным, регуляция уровня ади-
понектина опосредуется фетуином-А – секретируемым 
печенью белком, который тесно связан с ожирением печени, 
нарушением толерантности к глюкозе и развитием рези-
стентности к инсулину. Гиперлептинемия ассоциирована с 
высоким риском развития ССЗ [35] в результате как атеро-
генных эффектов данного гормона, так и его влияния на 
свертываемость крови, что вызывает гиперагрегацию тром-
боцитов. У пациентов с НАЖБП обнаружен феномен ги-
перлептинемии и лептинорезистентности [36–39]. Лептин 
регулирует глюконеогенез в печени и чувствительность к 
инсулину. Соответственно, дефекты действия лептина, ко-
торые имеют место в состоянии лептинорезистентности, 
приводят к нарушению работы печени, а именно к гипер-
гликемии, гиперинсулинемии и гиперлипидемии.

Таким образом, формируются сложные патогенетиче-
ские взаимодействия между интестинальным мукозальным 
барьером, метаболическими нарушениями, НАЖБП и ССЗ 
(см. рисунок), которые на сегодняшний день остаются до 
конца не ясными. Необходимы комплексное изучение и 
выявление ведущих патогенетических факторов, модифи-

кация которых позволит проводить персонифицированную 
терапию и профилактику данных заболеваний.

С другой стороны, изменения ССС могут оказывать 
отрицательное действие на интестинальный мукозальный 
барьер. В регуляции желудочно-кишечного тракта прини-
мает участие множество факторов, среди которых важную 
роль отводят эндотелиальным факторам. Эндотелий – это 
активная метаболическая система, которая реагирует на 
любой физический или химический стимул выделением 
веществ, которые поддерживают вазомоторный баланс и 
сосудисто-тканевой гомеостаз. Эндотелий – один из ос-
новных органов, который реализует многие звенья патоге-
неза различных заболеваний, в том числе при патологии 
органов пищеварения [40]. Он участвует практически во 
всех процессах: гомеостаз, гемостаз, воспаление.

Кишечный эндотелий также участвует во врожденном 
иммунитете путем экспрессии TLRs, которые увеличивают 
экспрессию провоспалительных генов и способствуют хе-
мотаксису лейкоцитов, фагоцитозу и цитотоксичности, 
формируя вторую линию защиты против проникновения 
бактерий [41]. Экспрессия TLRs на сосудистых эндотели-
альных клетках активируется сосудистым воспалением, а 
также липополисахаридами. Эндотелиальные клетки обна-
руживают как внеклеточные, так и внутриклеточные ми-
кробные агенты с помощью системы TLRs и активируют 
домен олигомеризации нуклеотидов [42], что привлекает 
эндотелиальные молекулы адгезии лейкоцитов, увеличива-
ющие миграцию лейкоцитов [43].

Мы можем предполагать, что имеются ассоциации на-
личия кардиоваскулярных заболеваний и повреждения 
интестинального мукозального барьера. В частности, оксид 
азота и эндотелин-1, продуцируемые эндотелием, имеют 
широкий спектр биологических эффектов, среди которых 
передача нервных импульсов, влияние на моторику желу-
дочно-кишечного тракта, желудочную секрецию, регуляция 
микроциркуляции и цитопротекции, развитие опухолевых 
процессов и регуляция кровотока [44]. Эндотелиальная 
дисфункция является одним из этиологических факторов 
воспалительных заболеваний кишечника [45] и может спо-

Представление взаимодействий между интестинальным мукозальным барьером, метаболическими нарушениями и ССЗ.
Примечание.  1  –  белки  TJ,  2  –  микробиота;  PNPLA3  –  ген  пататин-подобный  фосфолипазный  домен  3,  TM6SF2  – 
трансмембранный 6 суперсемейства 2 человеческий ген, GCKR –  ген, кодирующий белок, регулирующий глюкокиназу, 
HSD17B13 – ген, кодирующий энзим 17β-гидроксистероиддегидрогеназу типа 13.
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собствовать развитию ряда заболеваний пищеварительной 
системы, включая портальную гипертензию, повреждение 
слизистой желудка, острое ишемическое повреждение ки-
шечника. При эндотелиальной дисфункции нарушается 
экспрессия или транскрипция эндотелиальной NO-синтазы, 
что приводит к снижению синтеза NO и нарушению про-
цессов вазодилатации, адгезии тучных клеток, ингибиро-
вания лейкоцитов и тромбоцитов, а также нарушению ба-
рьерной функции слизистой оболочки [44].

Заключение

Интестинальный мукозальный барьер обеспечивает одну 
из линий защиты от развития патологии ССС, что в даль-
нейшем позволяет рассматривать его в качестве таргетной 
мишени в разработке профилактических мер. Патология 
ССС, прежде всего эндотелиальная дисфункция, дополни-

тельно повышает проницаемость интестинального барьера, 
что, в свою очередь, создает предпосылки для прогресси-
рования заболеваний и повышения кардиоваскулярных 
рисков. Таким образом, для профилактики сердечно-сосу-
дистых событий становится целесообразным рассмотрение 
интестинального мукозального барьера во функциональной 
взаимосвязи с сосудистыми факторами.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Клиническое значение антител при воспалительных  
заболеваниях кишечника
Е.Н. Александрова, А.А. Новиков, Г.В. Лукина, А.И. Парфенов

ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, 
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Аннотация
Воспалительные заболевания кишечника – ВЗК (болезнь Крона – БК, язвенный колит – ЯК) – иммуноопосредованные болезни 
неизвестной этиологии. В основе патогенеза ВЗК лежат нарушение барьерной функции кишечника по отношению к антигенам 
микробного и пищевого происхождения, генетическая предрасположенность и дефекты активации иммунного ответа в лимфо-
идной ткани слизистой оболочки кишки. В сыворотках больных ВЗК выявляют 3 группы антител: аутоантитела, антимикробные 
антитела и антитела к пептидным антигенам. При БК наиболее полезными диагностическими маркерами являются антитела к 
хлебопекарным и пивным дрожжам Saccharomyces cerevisiae, при ЯК – перинуклеарные антинейтрофильные цитоплазматические 
антитела. Антитела не входят в число диагностических критериев БК и ЯК, диагноз которых традиционно ставится на основании 
комплекса клинических, рентгенологических, эндоскопических и гистологических признаков, однако могут использоваться в 
качестве полезных дополнительных неинвазивных маркеров для ранней диагностики, оценки клинических фенотипов, прогноза 
и эффективности терапии данных заболеваний.

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, болезнь Крона, язвенный колит, аутоантитела, антимикробные анти-
тела, антитела к пептидным антигенам, диагностическое и прогностическое значение
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Clinical value of antibodies in inflammatory bowel diseases
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Inflammatory bowel disease – IBD (Crohn’s disease – CD, ulcerative colitis – UC) – immune-mediated diseases of the digestive tract 
of unknown etiology. The basis of the pathogenesis of IBD is a violation of the protective mechanisms of the intestinal barrier as a 
result of a complex interaction of environmental factors, a genetic predisposition and defects in the activation of the immune response 
in the lymphoid tissue of the intestinal mucosa. Three groups of antibodies are detected in the sera of IBD patients: autoantibodies, 
antimicrobial antibodies and antibodies to peptide antigens. In CD, the most useful diagnostic markers are ASCA; in UC patients – 
pANCA. Antibodies are not among the diagnostic criteria for CD and UC, the diagnosis of which is traditionally made on the basis 
of a complex of clinical, radiological, endoscopic and histological signs, but can be used as useful additional non-invasive markers 
for early diagnosis, assessment of clinical phenotypes, prognosis and effectiveness of treatment of these diseases.

Keywords: inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis, autoantibodies, antimicrobial antibodies, antibodies to 
peptide antigens, diagnostic and prognostic value
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АИГ – аутоиммунный гепатит
БК – болезнь Крона
ВЗК – воспалительные заболевания кишечника
ДС – диагностическая специфичность
ДЧ – диагностическая чувствительность
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ИФА – иммуноферментный анализ
НРИФ – непрямая реакция иммунофлюоресценции
ОПОР – отношение правдоподобия отрицательных 
результатов теста
ОППР – отношение правдоподобия положительных 
результатов теста
ПСХ – первичный склерозирующий холангит
рANCA – перинуклеарные антинейтрофильные 
цитоплазматические антитела
PR3 – протеиназа 3

ПЦПР – предсказательная ценность положительных резуль-
татов
ЯК – язвенный колит
aC – антитела иммуноглобулина А к хитину
аL – антитела иммуноглобулина А к ламинарину
ANCA – антинейтрофильные цитоплазматические антитела
cANCA – цитоплазматические антинейтрофильные 
цитоплазматические антитела
ASCA – антитела к хлебопекарным и пивным дрожжам 
Saccharomyces cerevisiae
GAB – антитела к бокаловидным клеткам эпителия слизи-
стой оболочки кишечника
Ig – иммуноглобулин
МАР – Mycobacterium avium paratuberculosis
PAB – панкреатические антитела
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Введение

Воспалительные заболевания кишечника – ВЗК (болезнь 
Крона – БК, язвенный колит – ЯК) – иммуноопосредо-
ванные болезни пищеварительного тракта неизвестной 
этиологии, характеризующиеся воспалительно-деструк-
тивным поражением стенки кишки и хроническим реци-
дивирующим течением с развитием системных и внеки-
шечных осложнений [1, 2]. Отличительным признаком БК 
является трансмуральное сегментарное гранулематозное 
воспаление, которое может локализовываться во всех от-
делах желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) – от полости 
рта до ануса [1]. При ЯК воспалительный процесс поражает 
только толстую и прямую кишку, ограничен слизистой 
оболочкой и имеет диффузный характер [2]. В основе па-
тогенеза ВЗК лежит нарушение защитных механизмов 
интестинального барьера в результате сложного взаимо-
действия факторов окружающей среды (кишечной микро-
флоры, пищевых метаболитов), генетической предраспо-
ложенности и дефектов активации врожденного и приоб-
ретенного иммунного ответа в лимфоидной ткани слизистой 
оболочки кишки [3]. Метаанализ геномных исследований 
позволил выявить 163 локуса, ассоциированных с БК и ЯК. 
Среди генов предрасположенности к развитию БК особое 
значение имеет ген рецептора NOD2, стимуляция которого 
микробными лигандами запускает продукцию провоспа-
лительных цитокинов в клетках кишечного эпителия через 
активацию сигнального пути, опосредуемого ядерным 
фактором транскрипции κB (NF-κB) [4]. Согласно класси-
фикации иммуноопосредованных болезней человека, БК и 
ЯК относятся к группе полигенных аутовоспалительных 
заболеваний, в развитии которых важную роль играет 
ранняя активация клеток врожденного иммунитета в му-
козоассоциированной лимфоидной ткани кишечника [5]. 
Связывание микробных и пищевых патогенов с Toll- и 
NOD-подобными рецепторами стимулирует функцио-
нальную активность макрофагов, моноцитов, дендритных 
клеток, нейтрофилов, естественных клеток-киллеров, 
врожденных лимфоидных клеток, эпителиальных клеток 
кишечника, инфламмасом (NLRP3, NLRC4, NLRP6) и 
индуцирует синтез провоспалительных цитокинов и ло-
кальных тканевых факторов (ферментов, костимулирующих 
молекул, рецепторных, регуляторных и эффекторных 
белков), что приводит к воспалению и деструкции ки-
шечной стенки [5, 6]. Цитокины и тканевые антигены, 
образующиеся при аберрантной активации врожденного 
иммунного ответа, усиливают аутоиммунные реакции 
адаптивного иммунитета, способствуя потере иммуноло-
гической толерантности, развитию дефицита супрессорных 
регуляторных Т-клеток,  дифференцировке  Т-  и 
В-лимфоцитов в аутореактивные эффекторные клетки (Th1, 
Th2, Th17, Th9, плазматические клетки) и гиперпродукции 
широкого спектра антител как к микробным, так и к соб-

ственным антигенам [7, 8]. В сыворотках больных ВЗК 
выявляют 3 основных группы антител: аутоантитела, анти-
микробные антитела и антитела к пептидным антигенам. 
Антитела не входят в число диагностических критериев 
БК и ЯК, диагноз которых традиционно ставится на осно-
вании комплекса клинических, рентгенологических, эндо-
скопических и гистологических признаков, однако могут 
использоваться в качестве полезных дополнительных не-
инвазивных маркеров для ранней диагностики, оценки 
клинических фенотипов, прогноза и эффективности те-
рапии данных заболеваний.

Общая характеристика антител при ВЗК

Общая характеристика, методы определения и частота 
обнаружения антител при ВЗК представлены в табл. 1, 2 
[9–17].

Аутоантитела
Антинейтрофильные цитоплазматические антитела 

(ANCA) – гетерогенная группа аутоантител, реагирующих 
с ферментами цитоплазмы нейтрофилов. В зависимости 
от типа свечения в непрямой реакции иммунофлюорес-
ценции (НРИФ) на фиксированных этанолом нейтрофилах 
человека различают 2 основных разновидности ANCA – 
цитоплазматические (cANCA) и перинуклеарные (рANCA). 
Обнаружение сANCA и рANCA в сыворотке крови наи-
более характерно для системных некротизирующих васку-
литов сосудов среднего и мелкого калибра (АNCA-
ассоциированных системных васкулитов) [18]. cANCA 
дают диффузный цитоплазматический гранулярный тип 
свечения с большей интенсивностью по направлению к 
ядру нейтрофилов, чем к периферии, взаимодействуют с 
протеиназой 3 (PR3) и являются высокоспецифичным 
диагностическим маркером гранулематоза с полиангиитом. 
pАNCA характеризуются гомогенным свечением цито-
плазмы по периферии ядра нейтрофилов, реагируют с 
миелопероксидазой и служат полезным диагностическим 
маркером микроскопического полиангиита, синдрома 
Черджа–Стросс, быстропрогрессирующего гломерулонеф-
рита и идиопатического альвеолярного геморрагического 
синдрома. При ВЗК и аутоиммунных поражениях печени 
выявляют преимущественно атипичные рANCA, которые 
идентифицируются НРИФ в виде ядерного или диффузного 
неоднородного свечения перинуклеарной цитоплазмы 
нейтрофилов [10, 12]. Таргетными антигенами для ати-
пичных рANCA служат различные ядерные и цитоплазма-
тические белки нейтрофилов. Специфичными серологи-
ческими маркерами ВЗК, аутоиммунного гепатита (АИГ) 
и первичного склерозирующего холангита (ПСХ) являются 
атипичные периферические антиядерные нейтрофильные 
антитела (pANNA), реагирующие с белком-нуклеопорином 
β-тубулин 5 [10, 19]. pANNA могут быть обнаружены в 
сыворотках крови только с помощью НРИФ на нейтро-
филах человека, фиксированных формальдегидом [19]. 
Наиболее высокая частота выявления атипичных рANCA 
регистрируется при ЯК (60–80%), ПСХ (88%) и АИГ (81%); 
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у пациентов с БК данные антитела встречаются значи-
тельно реже (в 5–25% случаев) [9, 10]. Антитела к PR3 
(PR3-ANCA) встречаются у 12–40% больных ЯК (нередко 
при сочетании ЯК с ПСХ и гранулематозом с полианги-
итом) и у 0–10% больных БК [20, 21]. Более высокая ча-
стота выявления PR3-ANCA у пациентов с ЯК рассматри-
вается как дополнительный признак, позволяющий диф-
ференцировать данную патологию с БК.

Панкреатические антитела (PAB) определяются у 
20–40% больных БК, при ЯК встречаемость данного мар-
кера редко превышает 5% [9, 19, 22]. Таргетным аутоанти-
геном для РАВ является мембранный GP2 секреторных 
панкреатических ацинарных клеток. GP2 экспрессируется 
также М-клетками пейеровых бляшек и служит рецептором 
комменсальных и патогенных микроорганизмов, принимая 
непосредственное участие в развитии БК [12]. Частота 

Таблица 1. Классификация антител при ВЗК (адаптировано [9–17])

Антитела Клаcc Ig Таргетные антигены Методы 
определения Заболевания

Аутоантитела

Атипичные pANCA G Ядерные белки нейтрофилов (гистоновый 
белок Н1, негистоновые белки хроматина 
HMG-1 и HMG-2) 

НРИФ ЯК, АИГ I, 
ПСХ

Белки с локализацией в гранулах (катепсин 
G, эластаза, лизоцим, β-глюкуронидаза, 
лактоферрин, BPI), цитоплазме (α-энолаза, 
каталаза) нейтрофилов

НРИФ, ИФА, 
иммуноблот

PAB G Экзокринная часть поджелудочной железы 
(пакреатические ацинарные клетки)

НРИФ БК

аGP2 G, A Гликопротеин 2 ИФА БК
GAB G, A Муцин НРИФ, ИФА ЯК
аGM-CSF G Гранулоцитарно-макрофагальный 

колониестимулирующий фактор
ИФА БК

Антимикробные антитела

Антигликановые антитела
ASCA G, A Олигоманнозные эпитопы клеточной стенки 

дрожжей S. cerevisiae
НРИФ, ИФА, 
иммуноблот

БК

ACCA A Хитобиозид клеточной стенки дрожжей и 
бактерий

ИФА, МИА БК

ALCA G Ламинарибиозид клеточной стенки дрожжей, 
грибов, пшеницы и водорослей

ИФА, МИА БК

AMCA G Маннобиозид клеточной стенки дрожжей, 
грибов и бактерий

ИФА, МИА БК

аL A Ламинарин ИФА БК
aC A Хитин ИФА БК
аOmpC G, A Порообразующий белок OmpC наружной 

мембраны E. coli
ИФА БК

аCВir1 G Флагеллин CBir1, жгутиковый компонент 
бактерий

ИФА БК

аI2 A Компонент I2 P. fluorescens ИФА БК
аМАР G, A M. avium подвид paratuberculosis ИФА БК
Антитела к C. elegans G Антигены нематоды C. elegans ИФА БК, ЯК

Антитела к пептидам

Антитела к смеси 
пептидов

G Пептиды CDP-1, 3, 4, 5 ИФА БК

Антитела к ТСР G Пептид TCP-353 ИФА БК

Примечание. МИА – мультиплексный иммунный анализ анализ, aMAP – антитела к MAP.
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обнаружения антител к GP2 (аGP2) в сыворотках больных 
БК варьирует от 21 до 45%, ЯК – от 2 до 19% [16, 23].

Антитела к бокаловидным клеткам эпителия слизистой 
оболочки кишечника – GAB (goblet cells) взаимодействуют 
с муцином, который продуцируется данными клетками и 
играет важную роль в механизмах неспецифической защиты 
кишечного эпителия от микробных агентов [12]. GAB 
служат патогномоничным признаком ЯК [20]. Частота об-
наружения GAB в сыворотках больных ЯК (15–47%) выше, 
чем у пациентов с БК (1–33%), и зависит от метода иммун-
ного анализа (НРИФ, иммуноферментный анализ – ИФА) 
[12, 20].

GM-CSF, продуцируемый иммуноцитами lamina propria 
слизистой оболочки кишечника, регулирует созревание и 
противомикробную активность миелоидных клеток, а также 
является ключевым цитокином, участвующим в процессах 
репарации тканевого повреждения. При БК отмечена более 
высокая концентрация антител к GM-CSF (аGM-CSF) в 
крови, чем у больных ЯК и здоровых лиц [16, 23].

Антитела к микробным антигенам
Антимикробные антитела ассоциируются с БК и вклю-

чают антитела к гликанам, белку OmpC (аOmpC), бактери-
альному флагеллину CBir1 (aCBir1), компоненту I2 (aI2), 

антигенам Mycobacterium avium paratuberculosis (МАР) и 
Caenorhabditis elegans.

Мишенями для антигликановых антител служат олиго-
сахариды клеточной стенки патогенных микроорганизмов 
(бактерий, грибов и дрожжей). Антитела к хлебопекарным 
и пивным дрожжам Saccharomyces cerevisiae (ASCА) рас-
познают гликопротеин фосфопептидоманнан (молекулярная 
масса 200 кДа) в составе клеточной стенки данных микро-
организмов, а также олигоманнозные антигены человече-
ского организма, перекрестно реагирующие с S. cerevisiae 
[10, 12]. Главным таргетным эпитопом для ASCА является 
олигосахарид маннотетраоза. Наибольшей чувствительно-
стью и специфичностью обладают сывороточные антитела 
к штамму Su1 S. сerevisiae. Встречаемость иммуноглобу-
лина (Ig) G и IgA ASCA составляет 29–71% при БК, 0–29% 
– при ЯК, 0–23% – при других заболеваниях ЖКТ и 0–16% 
– в популяции здоровых лиц [15]. Выявление IgG и IgA 
ASCA в сыворотках крови чаще всего проводится методами 
НРИФ и ИФА. Стандартный ИФА IgG и IgA ASCA, осно-
ванный на применении в качестве антигенного субстрата 
разрушенных нагреванием фрагментов S. сerevisiae, имеет 
сходную клиническую информативность с недавно разра-
ботанным ИФА IgG- и IgA-антител к ковалентно-иммоби-
лизованному маннану (gASCA) [12, 15, 16]. Использование 
биологических микрочипов GlycoChip с иммобилизован-
ными гликанами позволило идентифицировать в сыво-
ротках больных ВЗК новые разновидности антигликановых 
антител, включая IgG ALCA, IgA ACCA и IgG AMCA [11]. 
Среди пациентов с БК частота обнаружения IgG ALCA 
(8–76%), IgA ACCA (8–52%) и IgG AMCA (12–67%) выше 
встречаемости данных антител при ЯК (0–22, 0–45, 0–36%) 
и у здоровых лиц (0–23, 2–33 и 0–33%) [16]. IgA-антитела 
к ламинарину (аL) и IgA-антитела к хитину (aC) – недавно 
выявленные представители семейства антигликановых 
антител [15, 16]. аL и aC реже присутствуют в сыворотках 
больных БК (10–26%) и ЯК (2–15%) по сравнению с ASCA, 
ALCA, ACCA и AMCA (см. табл. 2) [11, 16, 23]. ALCA, 
ACCA или AMCA обнаруживаются у 50% ASCA-
серонегативных пациентов с БК [15]. Около 70% больных 
БК имеют положительные результаты определения одного 
и более антигликановых антител в сыворотке крови [11].

Порообразующий белок OmpC наружной мембраны 
Escherichia coli первоначально идентифицирован в лизатах 
культуры кишечных бактерий как перекрестно реагиру-
ющий с pANCA [10, 12]. У 24–55% пациентов с БК на-
блюдается повышение уровня IgA аOmpC в сыворотке 
крови; при ЯК частота обнаружения этих антител составляет 
2–24%, других заболеваниях ЖКТ – 5%, в популяции здо-
ровых доноров – 5–20% [12, 15, 23].

Антитела к бактериальному флагеллину CBir1 взаимо-
действуют с жгутиковым компонентом бактерий, индуци-
рующих колит у мышей [9, 12]. IgG аCВir1 встречаются у 
50–56% больных БК, 10% больных ЯК, 14% больных с 
другими воспалительными поражениями ЖКТ и 8% здо-
ровых доноров [9, 12, 15]. CBir1 обладает способностью 
связываться с TLR-5 клеток мукозоассоциированной лим-
фоидной ткани кишечника, активируя NF-κB и продукцию 
провоспалительных цитокинов. О потенциальном участии 
флагеллина в патогенезе БК свидетельствует развитие ко-
лита у мышей с тяжелым комбинированным иммунодефи-
цитом после введения CD4+Th1-клеток, специфичных к 
данному антигену [9].

Таблица 2. Частота обнаружения антител при ВЗК, других 
заболеваниях ЖКТ и у здоровых лиц (адаптировано [9–17])

Антитела

Частота обнаружения, %

БК ЯК
другие 

заболевания 
ЖКТ

здоровые 
лица

pANCA 2–38 24–85 8 0–8

PAB 26–39 0–23 0–12 0–8

aGP2 21–45 2–19 4 1–8

GAB 1–33 15–47 0–9,3 0

ASCA 29–71 0–29 0–23 0–16

ACCA 8–52 0–45 3–35 2–33

ALCA 8–76 0–22 1–21 0–23

AMCA 12–67 0–36 3–27 0–33

aL 11–26 3–15 4–11 1–10

aC 10–25 2–15 7–23 2–12

аOmpC 17–55 2–31 5–31 3–20

аCВir1 50–56 6–36 14 8

аI2 26–59 2–42 15–19 5–15

аМАР (р35+р36) 74 0 н.д. 0

Антитела к смеси 
пептидов (CDP-1, 
3, 4, 5)

57 0 4 6

Антитела к ТСР 62 7 0–11 3

Примечание. Здесь и далее в табл. 3: н.д. – нет данных.
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аI2 направлены к микробной последовательности I2 
Pseudomonas fluorescens, гомологичной семейству бактери-
альных транскрипционных факторов ptxR и tetR. Компонент 
I2 является биоактивным Т-клеточным суперантигеном и 
содержится в мононуклеарных клетках пораженных участков 
слизистой оболочки толстой кишки у 38–60% пациентов с 
БК [9, 12, 23]. Частота обнаружения IgA аI2 в сыворотках 
больных БК (55%) значительно выше, чем при ЯК (10%), 
других ВЗК (20%) и у здоровых лиц (4%) [9, 10, 17].

МАР является возбудителем кишечной инфекционной 
болезни Johne’s у жвачных животных и приматов, характе-
ризующейся гранулематозным поражением терминального 
отдела подвздошной и толстой кишки. МАР может пере-
даваться людям через мясо зараженных животных, мо-
лочные продукты и воду, индуцируя развитие БК у генети-
чески предрасположенных лиц. Данный внутриклеточный 
патоген определяется в кишечной ткани, крови и грудном 
молоке у 50–60% пациентов с БК [9]. Антитела к комплексу 
МАР-специфичных белков (р35 + р36) идентифицируются 
в сыворотках 74% больных БК и отсутствуют при ЯК и у 
здоровых доноров.

При ВЗК специфические пептидные антигены нематоды 
C. еlegans выявляются в слизистой оболочке кишечника 
совместно с молекулами главного комплекса гистосовме-
стимости II класса (HLA-DR). Уровень IgG-антител к анти-
генам C. elegans в сыворотках больных БК и ЯК достоверно 
выше, чем у доноров [9].

Антитела к пептидам
Антигенные пептиды CDP-1, 3, 4, 5 и ТСР-353 иденти-

фицированы с использованием технологии фагового дис-
плея и последующего скринирования антителами, присут-
ствующими в сыворотках больных БК [9]. Методом ИФА 
антитела к синтезированным пептидам (смеси из 4 пептидов 
CDP-1, 3, 4, 5 и пептиду ТСР-353) выявлялись преимуще-
ственно при БК (57–62%) и значительно реже при ЯК 
(0–7%). В исследованиях in vitro показано, что пептид 
ТСР-353 индуцирует выработку провоспалительных цито-
кинов – интерлейкина (ИЛ)-1β, ИЛ-6 и фактора некроза 
опухоли α мононуклеарными клетками пациентов с БК, 
участвуя тем самым в патогенезе данного заболевания.

Диагностическое значение антител при 
ВЗК

В настоящее время среди сывороточных антител не 
существует идеального диагностического маркера ВЗК. 
Использование комбинаций из нескольких антител позво-
ляет повысить их диагностическое значение при ВЗК. 
Наибольшей информативностью для дифференциальной 
диагностики ВЗК (БК+ЯК) с другими заболеваниями ЖКТ, 
имеющими сходные клинические проявления, обладают 
ASCA: диагностическая чувствительность (ДЧ) 41–45%; 
диагностическая специфичность (ДС) 91–98%; предсказа-
тельная ценность положительных результатов (ПЦПР) 

Таблица 3. Диагностическое значение антител при БК и ЯК (адаптировано [10, 12, 15, 16])

Антитела ДЧ, % ДС, % ПЦПР, % ПЦОР, % ОППР ОПОР

БК

ASCA 33–72 82–100 70–97 30–68 3,3–7,9 0,3–0,7

ACCA 9–21 80–98 68–87 24–52 2,7–3,5 0,9

ALCA 15–26 88–98 72–90 20–54 2,5–3,6 0,9

AMCA 12–28 82–100 81–100 21–53 1,9–11,6 0,9

aL 18–26 89–97 79–92 20–46 5,4 н.д.

aC 10–25 77–98 84–88 17–45 н.д. н.д.

аOmpC 20–55 81–88 83 25 н.д. н.д.

аCВir1 50 92–95 н.д. н.д. н.д. н.д.

аI2 42 76 н.д. н.д. н.д. н.д.

PAB 22–46 77–100 69–100 48–75 н.д. н.д.

aGP2 30 96 88 58 3,4 0,8

ASCA+/pANCA- 30–64 92–99 86–97 44–82 6,3–16,0 н.д.

PAB+/pANCA- 22–42 98–100 87–100 48–74 н.д. н.д.

PAB+/ASCA+/pANCA- 16–34 97–100 100 66–72 н.д. н.д.

ЯК

pANCA 50–71 75–98 74–95 49–84 2,5–8,3 0,4–0,5

pANCA+/ASCA- 42–58 81–100 93–100 43 2,9–22,0 н.д.

GAB 12–46 98 75–93 70–74 н.д. н.д.

pANCA+ или GAB+/PAB- 82 98 96 89 н.д. н.д.
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95–100%; предсказательная ценность отрицательных ре-
зультатов (ПЦОР) 14–29% [15]. Определение рANCA, 
аOmpC, ACCA, ALCA, AMCA, aC, aL и других антител в 
сыворотках больных с ВЗК демонстрирует высокую ДС 
(75–99%), но меньшую ДЧ (15–40%) по сравнению с ASCA 
[12, 15]. Из-за низкой ДЧ исследование антител не реко-
мендуется использовать для скрининга ВЗК. Результаты 
изучения информативности тестирования отдельных ан-
тител и их комбинаций в дифференциальной диагностике 
БК с ЯК представлены в табл. 3 [10, 12, 15, 16]. При БК 
наиболее полезными диагностическими маркерами явля-
ются ASCA (ДЧ 33–72%, ДС 82–100%, отношение правдо-
подобия положительных результатов теста – ОППР – и 
отношение правдоподобия отрицательных результатов теста 
– ОПОР 3,3–7,9 и 0,3–0,7), а при ЯК – рANCA (ДЧ 50–71%, 
ДС 75–98%, ОППР 2,5–8,3, ОПОР 0,4–0,5). Профили ан-
тител ASCA+/pANCA- и pANCA+/ASCA- имеют более 
высокие показатели ДС, ПЦПР и ОППР для дифференци-
альной диагностики БК с ЯК, чем ASCA+ и pANCA+ по 
отдельности. Отмечали снижение показателей клинической 
информативности ASCA+ (ДЧ 25–44%, ДС 86–95%) и 
комбинации ASCA+/pANCA- (ДЧ 30–38%, ДС 91–92%) при 
проведении дифференциальной диагностики БК толстой 
кишки и ЯК [15]. Комбинация ASCA и двух других анти-
гликановых антител (ALCA, ACCA или AMCA) повышает 
чувствительность дифференциальной диагностики БК с ЯК 
до 85–99%, однако уменьшает ее специфичность с 66 до 
27%. При дифференциации БК, в том числе с изолиро-
ванным поражением толстой кишки, от ЯК наиболее вы-
сокой ДС обладает профиль антител, включающий комби-
нацию ASCA и pANCA с аL и аС, но не с аCBir1 и аOmpC 
[12, 15, 16]. Наряду с ASCA к специфическим маркерам БК 
относятся панкреатические аутоантитела РАВ и аGP2, 
причем ДС аGP2 превышает таковую у ASCA и РАВ (92–
98% vs 82–100 и 72–100% соответственно) [15, 16]. Важным 
патогномоничным признаком ЯК, помимо pANCA, служат 
GAB. Обладая высокой специфичностью (89–100%), РАВ, 
аGP2 и GAB характеризуются низкой чувствительностью 
(12–46%), что затрудняет их самостоятельное использование 
для диагностики БК и ЯК [9, 10, 12, 16, 20, 23, 24]. Ком-
бинированное исследование ASCA, pANCA, РАВ, аGP2 и 
GAB повышает эффективность дифференциальной диа-
гностики ВЗК: выявление в сыворотках крови профиля 
антител ASCA+PAB+аGP2+/рANCA-GAB- в большинстве 
случаев позволяет идентифицировать БК, в то время как 
комбинация рANCA+GAB+/ASCA-PAB- указывает на вы-
сокую вероятность развития ЯК [12, 20, 24].

Прогностическое значение антител при 
ВЗК

Ассоциация с началом, длительностью и активно-
стью заболевания

Более раннее начало БК ассоциируется с наличием 
ASCA и профиля антигликановых антител ASCA/ALCA/
ACCA/AMCA/aL/aC в сыворотке крови [12, 15, 16, 25–27]. 
У детей от 0 до 7 лет чаще идентифицируют аCBir1 [13, 
15, 28]. При установлении диагноза БК в возрасте ≥40 лет 
увеличивается число пациентов, серопозитивных по рANCA 
[16]. Отмечают положительную корреляцию между дли-
тельностью БК и обнаружением/уровнями ASCA, аOmpC, 
аI2, а также комбинаций ASCA/аOmpC/aI2 и ASCA/ACCA/

ALCA/AMCA/aL/aC в крови [15, 16, 25–27, 29]. В боль-
шинстве случаев клинико-лабораторная активность БК не 
связана с присутствием и сывороточной концентрацией 
ASCA, ALCA, ACCA, aOmpC и pANCA [15, 16, 29]. Име-
ются данные о положительной корреляции показателей 
активности заболевания с уровнями аGP2 и aGM-CSF [16, 
30, 31]. При ЯК показано отсутствие достоверной взаимос-
вязи между титрами pANCA, длительностью и активностью 
заболевания [12, 15].

Ассоциация с клиническими фенотипами заболевания
Выявление антимикробных антител (ASCA, аCВir1, 

аOmpC, аI2, ACCA, ALCA, AMCA, аL, aC) и аутоантител 
(PAB, аGP2, аGM-CSF) в сыворотках больных БК, особенно 
в высоких титрах, чаще ассоциируется с поражением тонкой 
кишки, развитием тяжелых кишечных (стриктур, пене-
траций) и анальных осложнений, а также необходимостью 
хирургического лечения по сравнению с серонегативными 
вариантами заболевания [9, 11–13, 15, 16, 25, 29, 32–34]. 
Риск ускоренного прогрессирования БК с образованием 
стриктурирующего и/или пенетрирующего типов заболе-
вания и увеличением частоты оперативных вмешательств 
значительно возрастает на фоне серопозитивности по трем 
и более антителам (ASCA, аOmpC и аI2; ASCA, аOmpC, 
аCВir1 и аI2) [9, 34]. Изолированное обнаружение pANCA 
при отсутствии ASCA и других антимикробных антител у 
пациентов с БК отличается локализацией поражения в 
толстой кишке и течением заболевания, подобным ЯК, без 
стриктур и пенетраций [12, 15, 25, 34]. При ЯК высокие 
сывороточные уровни pANCA служат предиктором агрес-
сивного рецидивирующего течения заболевания, необходи-
мости раннего хирургического лечения и возникновения 
резервуарита после формирования тонкокишечных резер-
вуаров [9].

Прогнозирование эффективности терапии
Поиск потенциальных лабораторных биомаркеров, по-

зволяющих осуществлять прогнозирование эффективности 
современной терапии ВЗК, в том числе с использованием 
генно-инженерных биологических препаратов, создает 
предпосылки для оптимизации и снижения стоимости ле-
чения пациентов. При БК серопозитивность по pANCA 
(pANCA+) и/или серонегативность по ASCA (ASCA-) до 
начала лечения могут ассоциироваться с неудовлетвори-
тельным клиническим ответом на ингибитор фактора не-
кроза опухоли α инфликсимаб [9, 12, 35]. Также отмечали 
снижение эффективности инфликсимаба у pANCA+/ASCA- 
больных ЯК [9, 12, 15, 36]. В целом, однако, результаты 
изучения взаимосвязи сывороточных уровней антител у 
больных с ВЗК с ответом на проводимую терапию не-
многочисленны, имеют противоречивый характер и нужда-
ются в дальнейших исследованиях.

Предиктивное значение антител при ВЗК
По данным ретроспективного исследования, ASCA вы-

явлены в сыворотках у 10 (31,3%) из 32 израильских солдат 
с БК в среднем за 38 мес до клинической манифестации 
заболевания [37]. Наиболее часто ASCA и pANCA иденти-
фицируются среди здоровых родственников 1-й линии 
пациентов с БК и ЯК (в 20–25% и 15–30% случаев соот-
ветственно), что может свидетельствовать об участии гене-
тических факторов в экспрессии этих антител [15].
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Заключение

Развитие патологического процесса при ВЗК сопрово-
ждается образованием широкого спектра антител к соб-
ственным и микробным антигенам. Исследование антител 
с целью диагностики ВЗК имеет лимитированное значение 
из-за низкой чувствительности данных маркеров. Для диф-
ференциальной диагностики БК и ЯК наиболее информа-
тивными серологическими маркерами служат ASCA и 
pANCA. Наличие и титры большинства антител, как пра-
вило, не связаны с активностью заболевания, однако от-
ражают различные клинические фенотипы БК и ЯК. Вы-
сокие уровни антител (ASCA, аCВir1, аOmpC, аI2, pANCA 

PAB, аGP2, аGM-CSF) ассоциируются с риском ускоренного 
прогрессирования ВЗК, развитием осложнений и необхо-
димостью хирургического лечения. Роль антител в мони-
торинге и прогнозировании эффективности терапии нуж-
дается в уточнении. ASCA могут являться предикторами 
БК на доклинической стадии заболевания у генетически 
чувствительных лиц. Комплексный анализ профилей ан-
тител повышает чувствительность и специфичность серо-
логической диагностики ВЗК.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Печеночная энцефалопатия (ПЭ) – это потенциально 
обратимое нарушение функции головного мозга, возника-
ющее в результате острой печеночной недостаточности, 
хронических заболеваний печени и/или портосистемного 
шунтирования (ПСШ). С клинических позиций ПЭ – со-
стояние, отражающее спектр психоневрологических на-
рушений у больных с тяжелым нарушением функции пе-
чени после исключения других известных заболеваний 
мозга [1–3]. Важными предпосылками для развития син-
дрома ПЭ служат печеночная недостаточность и отвод 
крови из печени в системный кровоток через коллате-
ральные сосуды.

Распространенность

Явная ПЭ (ЯПЭ) у больных циррозом печени, наряду с 
развитием кровотечения из варикозно-расширенных вен 
пищевода илиасцитом, является показателем декомпенсации 
заболевания. ЯПЭ может выявляться также у пациентов без 
цирроза печени с обширным ПСШ. ЯПЭ с клинически вы-
раженной симптоматикой встречается примерно у 30–45% 
больных циррозом печени на том или ином этапе лечения 
[4]. Скрытая ПЭ (СПЭ) развивается у 20–80% больных 
циррозом печени [5, 6]. Риск первого приступа ЯПЭ со-
ставляет 5–25% в течение 5 лет после постановки диагноза 
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Аннотация
В обзорной статье представлены новые подходы к оценке ключевых факторов патогенеза, клинических особенностей и лечения 
печеночной энцефалопатии (ПЭ), связанной с циррозом печени. Рассматриваются различные клинические варианты течения 
ПЭ у больных циррозом печени, которые важны для выбора лечения и профилактики повторных рецидивов ПЭ. Анализируется 
аммиачная гипотеза патогенеза и связанная с ней гипераммонемия, положенная в основу большинства современных методов 
лечения. Приведенные данные об активации адаптивного пути удаления аммиака в виде глутамина находят применение в даль-
нейшем изучении препаратов, усиливающих клиренс аммиака. Подчеркивается возможность снижения ГАМКергического тонуса 
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цирроза печени и зависит от наличия провоцирующих 
факторов, других осложнений цирроза, а также сопутству-
ющих сахарного диабета и гепатита С [7–9].

Развитие ПЭ отрицательно влияет на выживаемость 
больных. Возникновение энцефалопатии, достаточно тя-
желой, чтобы привести к госпитализации, связано с веро-
ятностью выживания 42% через 1 год наблюдения и 23% 
– через 3 года [9].

Патогенез ПЭ определяется многими факторами. Спец-
ифический токсин не установлен. В качестве повреждающих 
факторов рассматриваются аммиак, меркаптаны, фенолы, 
короткоцепочечные жирные кислоты, субстанции, подобные 
γ-аминомасляной кислоте (ГАМК) и бензодиазепинам. Су-
ществует несколько ключевых механизмов, которые форми-
руют конечные клинические проявления [3, 15].

Основная невропатологическая особенность головного 
мозга при ПЭ, связанной с циррозом, – это характерные 
изменения астроцитов, известные как астроцитоз Аль-
цгеймера 2-го типа, при котором астроглиальные клетки 
проявляют ряд особенностей: ядерную бледность, отеч-
ность и маргинальную структуру хроматина [10]. При 
острой печеночной недостаточности (ОПН) астроциты 
также могут быть отечными. Другие изменения, свой-
ственные астроцитозу 2-го типа болезни Альцгеймера, не 
обнаруживаются при ОПН. Но, в отличие от цирроза, отек 
астроцитов при ОПН бывает настолько выраженным, что 
может вызвать отек мозга. Это приводит к повышению 
внутричерепного давления и, возможно, грыже головного 
мозга.

Микроглиальные – 2-й тип глиальных клеток – обычно 
участвуют в ПЭ при циррозе, активация микроглии тесно 
связана с развитием провоспалительного механизма [11].

Поражение нейронов наблюдается реже, но может также 
встречаться при ПЭ [12]. Приобретенная невильсоновская 
гепатоцеребральная дегенерация возникает при циррозе, 
часто после нескольких эпизодов комы. Губчатая дегене-
рация происходит в глубоких слоях коры, базальных ган-
глиях и мозжечке.

Наиболее распространены три гипотезы развития ПЭ: 
токсическая, ложных нейротрансмиттеров и нарушения 
обмена ГАМК [1, 5].

Токсическая (аммиачная) гипотеза положена в основу 
большинства современных методов лечения ПЭ, ввиду 
чего остановимся на ней более подробно [3, 10]. Роль 
основного токсина играет аммиак. Аммиак, образующийся 
в толстой кишке из продуктов белкового распада под дей-
ствием аммониегенной микрофлоры, поступает по во-
ротной вене в печень. В перипортальных гепатоцитах 
обезвреживаются наиболее значительные количества ам-
миака с включением в орнитиновый цикл и образованием 
мочевины. Не включившийся в цикл мочевины аммиак 
захватывается небольшой популяцией перивенозных гепа-
тоцитов. Из различных амино- и кетокислот (глутамат, 
кетоглутарат и др.) и аммиака под влиянием глутаминсин-
тетазы образуется глутамин. Оба этих пути служат для 
предотвращения попадания токсичного аммиака в си-
стемный кровоток. Важно, что у больных циррозом печени 

обычно развивается ПСШ, которое в сочетании со сниже-
нием метаболической способности гепатоцитов способ-
ствует развитию гипераммонемии [10]. Нарушение вы-
ведения аммиака из печени при циррозе приводит в 
движение адаптивный путь, включающий активацию гена, 
кодирующего фермент глутаминсинтетазу в скелетных 
мышцах, мозге, почках. Таким образом, обеспечивается 
альтернативный механизм для удаления аммиака в виде 
глутамина. Активность глутаминсинтетазы в мышцах 
фактически увеличивается у больных циррозом и ПСШ. 
Поэтому скелетная мускулатура является важным местом 
для метаболизма аммиака при циррозе. Однако атрофия 
мышц, развивающаяся у пациентов с распространенным 
циррозом, не позволяет использовать этот механизм для 
снижения гипераммонемии.

Почки экспрессируют глутаминазу и в некоторой сте-
пени играют роль в выработке аммиака. Вместе с тем в 
почках также повышается активность глутаминсинтетазы, 
и им принадлежит ключевая роль в метаболизме и экс-
креции аммиака [13].

Уровни аммиака в артериальной крови и мозге у 
больных циррозом увеличиваются в несколько раз, и ди-
намические исследования, выполненные с помощью 13NH3 
– позитронно-эмиссионной томографии показали значи-
тельное увеличение скорости церебрального метаболизма 
аммиака у этих пациентов. Астроциты мозга также со-
держат глутаминсинтетазу. Однако мозг не способен адек-
ватно повышать активность глутаминсинтетазы в условиях 
гипераммонемии [14], таким образом, мозг остается уяз-
вимым к воздействию гипераммонемии.

Наряду с хорошо известными и другие факторы играют 
роль в развитии ПЭ, такие как накопление марганца, про-
воспалительные цитокины, источником которых высту-
пают инфекционные осложнения и сепсис [3, 15]. Си-
стемный воспалительный ответ является результатом 
высвобождения в циркуляцию провоспалительных цито-
кинов ,  т аких  как  фактор  некроза  опухоли  α  и 
интерлейкин-1β и 6. Воспаление (системное, нейровоспа-
ление, эндотоксемия) в сочетании с аммиаком ускоряет 
развитие ПЭ у больных циррозом печени, что может 
указывать на то, что различные виды противовоспали-
тельной терапии являются потенциальным подходом к 
лечению ПЭ [16]. Источником свободных радикалов может 
быть дисфункция митохондрий, вызванная аммиаком, 
которая приводит к изменению проницаемости гематоэн-
цефалического барьера [17].

Ингибирующая нейротрансмиссия

ГАМК является нейроингибирующим веществом, вы-
рабатываемым в желудочно-кишечном тракте. При этом 
24–45% всех нервных окончаний головного мозга могут 
быть ГАМКергическими. Более 20 лет ПЭ рассматривалась 
как результат повышения ГАМКергического тонуса мозга. 
Однако имеющиеся экспериментальные исследования ме-
няют представления об активности ГАМК-рецепторного 
комплекса при циррозе. В экспериментальных работах 
показано, что в мозге не наблюдается изменений в уровне 
ГАМК или бензодиазепина. Аналогичным образом нет из-
менений в чувствительности рецепторов ГАМК-
рецепторного комплекса [18].

Подтверждением роли бензодиазепинов в развитии ПЭ 
считается эффект специфического блокатора бензодиазепи-
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новых рецепторов – флумазенила в купировании ПЭ [15]. 
Нейронный ГАМК-рецепторный комплекс содержит сайт 
связывания нейростероидов. Существует мнение, что 
именно нейростероиды играют ведущую роль в развитии 
ПЭ [19].

В экспериментальных моделях нейротоксины, такие как 
аммиак и марганец, увеличивают продукцию бензодиазе-
пиновых рецепторов периферического типа (БРПТ) в 
астроцитах [20]. БРПT, в свою очередь, ведут к усилению 
синтеза нейростероидов. Нейростероиды затем высвобож-
даются из астроцитов, связываются со своим рецептором 
в нейронном ГАМК-рецепторном комплексе и могут уси-
ливать ингибирующую нейротрансмиссию.

Классификация

ПЭ по-прежнему остается одним из самых тяжелых 
осложнений цирроза печени, определяющим плохой прогноз 
и отрицательно влияющим на качество жизни и выживае-
мость больных. Потребовалась срочная разработка эффек-
тивной терапии для больных ПЭ. Трудности на этом пути 
связаны не только со сложным патогенезом, но и с отсут-
ствием единых стандартов классификации, лечения паци-
ентов с ПЭ.

В связи с актуальностью проблемы Американская ассо-
циация по изучению заболеваний печени (American 
Association for the Study of Liver Diseases – AASLD) и Ев-
ропейская ассоциация по изучению печени (European 
Association for the Study of the Liver – EASL) создали со-
вместные клинические рекомендации по ПЭ при хрониче-
ских заболеваниях печени [2].

В соответствии с тяжестью клинических и функцио-
нальных проявлений патологический процесс у больных 
ПЭ разделен на стадии. Для клинической практики большое 
значение имеет недавно введенное разделение ПЭ на 
скрытый и явный подтипы [2]. СПЭ – это подтип ПЭ типа 
С, который выявляется у 80% пациентов с циррозом и 
диагностируется с помощью хорошо известных психоме-
трических тестов. Термин СПЭ обозначает самую мягкую 
форму ПЭ, она включает минимальную (латентную) ПЭ 
– МПЭ, к которой добавлена I стадия ПЭ. Пациенты со 
II–IV стадией относятся к ЯПЭ.

По течению заболевания ПЭ подразделяется на эпизо-
дическую, рецидивирующую, персистирующую.

Клинические особенности

В развитии эпизодической формы ПЭ особенно важную 
роль играют провоцирующие факторы: инфекции, желу-
дочно-кишечные кровотечения, передозировка диуретиков, 
электролитные нарушения, запоры, а также присоединение 
острого алкогольного гепатита, лекарственные препараты.

При повторяющихся провоцирующих факторах эпизо-
дическая ПЭ приобретает рецидивирующее течение, ко-
торое характеризуется эпизодами неадекватного поведения, 
преходящими нервно-психическими нарушениями с дизар-
трией, тремором, изменением почерка, спутанным созна-
нием на протяжении нескольких дней, повторяющимися в 
интервале от 4 до 6 мес [17].

Персистирующая (хроническая) ПЭ развивается у 
больных с выраженным ПСШ. Шунты могут быть созданы 
при хирургическом вмешательстве [1–3]. Эта форма ПЭ 
проявляется комплексом персистирующих (постоянных) 

поведенческих изменений, перемежающихся с эпизодами 
ЯПЭ. Наряду с психоневрологическими симптомами, ти-
пичными для ПЭ, формируется комплекс нервно-мышечных 
нарушений по типу гепатоцеребральной дегенерации – 
прежде всего прогрессирующая параплегия. Выраженность 
энцефалопатии может быть небольшая. Через несколько 
лет появляется стойкий паркинсонический тремор, у от-
дельных больных развиваются эпилептические припадки и 
деменция [17].

Предполагается, что отложение марганца в базальных 
ганглиях может предрасполагать пациентов к развитию этих 
симптомов [21]. Тем не менее некоторые пациенты с «пар-
кинсоническим фенотипом ПЭ» могут отвечать на лечение 
рифаксимином [22].

Другим неврологическим состоянием, которое может 
наблюдаться после проведения ПСШ, является печеночная 
миелопатия. Это редкое состояние, которое описано у 
больных циррозом печени разной степени тяжести, пере-
несших ПСШ-операцию или создание трансъюгулярного 
внутрипеченочного портосистемного шунта (TIPS), и у 
пациентов без цирроза с портосистемными шунтами. За-
болевание проявляется слабостью в нижних конечностях, 
трудностями при ходьбе, спастическим парапарезом и 
гиперрефлексией [23]. В этих случаях сопутствующая ПЭ 
не является неизменной. Симптомы могут быстро про-
грессировать у некоторых больных. Неврологические на-
рушения обычно не проходят при проведении стандартного 
лечения энцефалопатии. Неврологическое улучшение 
описано после закрытия TIPS [24] и после трансплантации 
печени [23].

МПЭ, ранее называвшаяся латентной, представляет 
наиболее раннюю стадию ПЭ и характеризуется низкоуров-
невой когнитивной дисфункцией, которая выявляется у 70% 
пациентов с циррозом печени [25, 26]. У больных могут 
наблюдаться снижение внимания и памяти, замедление 
процесса мышления, раздражительность, нарушения по-
ведения, которые замечают лишь их близкие и родствен-
ники, частые падения. Начальные нарушения психических 
функций могут оказаться достаточными, чтобы вызвать 
разрушение сложившегося стереотипа в выполнении тех-
нических операций, требующих высокой концентрации и 
точности моторных движений. МПЭ проявляется неадек-
ватной реакцией больного в экстремальных условиях, в 
частности при вождении автомобиля [1, 17].

По современным представлениям в основе когнитивного 
дефекта у пациентов с МПЭ лежат довольно обширные 
изменения нейрональной активности [27]. Ранняя диагно-
стика МПЭ позволяет провести своевременное лечение с 
целью профилактики прогрессирования и развития тяжелых 
стадий. МПЭ оказывает большое влияние на качество жизни 
больных и их функционирование в качестве активных 
членов общества [1, 3].

Для выявления МПЭ рекомендуется использование по 
крайней мере двух психометрических тестов, относящихся 
как к группе на оценку быстроты познавательной деятель-
ности, так и к тестам на оценку тонкой моторики с интер-
претацией их результатов в комплексе, а также метод ре-
гистрации зрительных вызванных потенциалов Р-300 [2, 
17].

Лечение МПЭ не имеет разработанных стандартных 
подходов. Показания для терапии таких пациентов возни-
кают при появлении жалоб, связанных с расстройством 
когнитивных функций, снижением производительности 
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труда и качества жизни. Отмечено улучшение состояния 
больных при лечении лактулозой и рифаксимином.

Клинические проявления синдрома ПЭ складываются 
из неспецифических симптомов расстройства психики, 
нервномышечной симптоматики, важного симптома – асте-
риксиса и электроэнцефалографических изменений. Пси-
хический статус оценивается на основании состояния со-
знания, интеллекта и поведения больных ПЭ. Важную роль 
играют нарушения сознания – от трудноуловимых до комы. 
Оценку симптоматики ПЭ проводили на основании так 
называемой системы классификации Уэст–Хэйвена и до-
полнений из рекомендаций AASLD и EASL 2014 г. следу-
ющим образом [17]:

• 0 стадия – МПЭ – отсутствие клинических признаков 
изменений психики, личности или поведения;

• I стадия – эйфория или тревога; снижение концен-
трации внимания; сложность выполнения арифмети-
ческого сложения или вычитания; бессонница или 
инверсия сна; депрессия или раздражительность;

• II стадия – летаргия или апатия; невнятная речь, сон-
ливость, вялость, грубый дефицит способности вы-
полнять умственные задачи, очевидные изменения 
личности, неадекватное поведение и периодическая 
дезориентация во времени, астериксис;

• III стадия – сонливость, вплоть до ступора, но могут 
быть возбуждение, спутанность сознания, дезориен-
тация во времени и месте, амнезия, случайные при-
ступы ярости, настоящая, но непонятная речь;

• IV стадия – кома с реакцией на болевые раздражители 
или без нее.

Предлагаемые ведущие критерии для оценки тяжести 
описанных стадий ПЭ приведены ниже. Больные с МПЭ 
не имеют клинических проявлений ПЭ, но демонстрируют 
изменения при проведении психометрических или нейро-
физиологических тестов.

При осмотре больных с I стадией ПЭ определяют не-
которые нарушения когнитивных/поведенческих функций, 
но они являются достаточно субъективными с ограниченной 
надежностью оценки. Ввиду этого разграничение между 
минимальной и I стадией ПЭ трудно, а в ряде случаев – 
невозможно провести на основании клинических данных. 
Для диагностики необходимо выполнение психометриче-
ского или нейрофизиологического тестирования [3, 5].

У пациентов со II стадией ПЭ имеются надежные кри-
терии оценки: дезориентация во времени на основании трех 
временных параметров и астериксис. Для III стадии ПЭ 
характерны также дезориентация в пространстве и наличие 
других симптомов. Ввиду хорошей диагностической надеж-
ности дезориентация и астериксис («хлопающий» тремор) 
выбраны в качестве маркерных симптомов ЯПЭ [17].

Лечение включает:
• устранение провоцирующих факторов;
• диетические мероприятия;
• лекарственную терапию.
Провоцирующие факторы в 80–90% наблюдений служат 

причинами развития ПЭ, их устранение в большинстве 
случаев способствует ликвидации ПЭ или остановке ее 
прогрессирования [3].

Диета

Потребность в калориях у больных циррозом печени с 
ПЭ такая же, как без энцефалопатии. Суточное потребление 

калорий составляет 35–40 ккал/кг «идеальной массы тела». 
Пациенты с ПЭ должны избегать длительных периодов 
голодания и часто принимать пищу небольшими порциями. 
Рекомендуется, чтобы завтрак и поздняя вечерняя закуска 
также включали в себя некоторые белки [28]. Ввиду того, 
что у пациентов с циррозом печени наблюдается высокий 
уровень метаболических процессов, ограничение белка 
ниже принятого уровня приводит к белково-энергетической 
недостаточности, потере мышечной массы, истощению 
энергетических депо и увеличению содержания аммиака. 
В настоящее время стандарты медицинской помощи не 
включают ограничения белка. Уменьшение белка редко 
оправдывается у больных циррозом и персистирующей ПЭ. 
Однако при острых эпизодах ПЭ тяжелой степени пищевой 
белок ограничивают до 40 и даже 20 г/сут [3].

Важным является тип потребляемого белка. Предпо-
чтение отдают растительным и молочным белкам перед 
животными. Это связано с особенностями аминокислотного 
спектра различных белков и содержанием в них клетчатки, 
так как клетчатка обладает пребиотическими и слабитель-
ными свойствами. Рекомендуется употреблять курицу и 
рыбу как добавку к растительным белкам [17].

Медикаментозная терапия основана на патогенезе ПЭ 
и включает 3 группы лекарственных препаратов. Действие 
1-й группы препаратов базируется на аммониегенной теории 
и предназначено для снижения гипераммонемии. 2-я группа 
препаратов направлена на уменьшение тормозных про-
цессов в центральной нервной системе – антагонисты 
бензодиазепиновых рецепторов. К 3-й группе относятся 
аминокислоты с разветвленной цепью и препараты цинка.

К препаратам, уменьшающим образование аммиака, 
относятся неабсорбируемые дисахариды и антибиотики. 
Наиболее известными неабсорбируемыми дисахаридами 
являются лактулоза и лактитол. Лактулоза (Дюфалак, Пор-
талак) гидролизуется кишечными бактериями в молочную 
кислоту и дает осмотический послабляющий эффект. Она 
снижает рН кала с 7,0 до 5,0, препятствует всасыванию 
аммиака и аминосодержащих соединений, расщеплению 
глутамина в слизистой оболочке кишки. Кроме того, пре-
парат подавляет активность аммониогенных бактерий ки-
шечной палочки, что приводит к повышению уровня не-
аммониогенных лактобацилл, т.е. препарат, возможно, имеет 
пребиотический эффект.

Лактулоза с 1970-х годов широко применяется для ле-
чения клинически выраженных форм ПЭ (эпизодической) 
и в отдельных случаях – МПЭ.

B последнее время в крупных рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследованиях показано, что 
лактулоза эффективно предотвращает повторные эпизоды 
ЯПЭ [29].

Начальная доза препарата – 30 мл перорально ежедневно 
или 2–3 раза в день. В качестве критерия рассматривается 
учащение стула до 2–3 раз в день. Дозу препарата рекомен-
дуется уменьшить при диарее, спазмах в животе. При 
острых эпизодах тяжелой ПЭ вводится 300 мл сиропа на 
700 мл воды через назогастральную трубку или в клизме 
каждые 3–4 ч, а по выходе из комы – 2–3 раза в день. Важно 
помнить, что длительная диарея приводит к дегидратации 
и электролитному дисбалансу. По данным ряда исследо-
ваний, лактитол (аналог лактулозы) обладает лучшей пере-
носимостью по сравнению с лактулозой при схожей эффек-
тивности [3].
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Рифаксимин – неабсорбируемое производное рифампина, 
наиболее используемый антибиотик для уменьшения об-
разования токсинов, в том числе аммиака, в толстой кишке. 
Он имеет широкий спектр действия против нескольких 
аэробных и анаэробных грамположительных и грамотрица-
тельных бактерий. Потенциальным механизмом действия 
рассматривается положительное влияние препарата на ме-
таболическую функцию кишечной микробиоты, а не из-
менение относительной численности бактерий [30].

В практических рекомендациях AASLD и ЕАSL комби-
нация рифаксимина и лактулозы одобрена как лучшее со-
четание для поддержания ремиссии у больных, которые 
перенесли несколько эпизодов ЯПЭ и принимали лактулозу 
после первого эпизода ЯПЭ.

Значительный интерес представляют новые данные о 
долгосрочном лечении ПЭ в течение 6 и более месяцев 
лактулозой и/или рифаксимином [31]. Поиск литературы 
проводился в PubMed. Долгосрочные результаты зареги-
стрированы в 8 статьях при лечении только лактулозой и 
12 статьях – при лечении рифаксимином отдельно или в 
комбинации с лактулозой. Анализ этих исследований по-
казал, что лактулоза эффективна для предотвращения ре-
цидивов ПЭ в долгосрочной перспективе, а добавление 
рифаксимина к лактулозе делает этот риск еще меньшим, 
в связи с чем снижается число госпитализаций по поводу 
ПЭ. Таким образом, cовременные исследования не только 
подтверждают рекомендации, но свидетельствуют о выгоде 
добавления рифаксимина к терапии лактулозой для лучшей 
профилактики рецидивов ПЭ. Рифаксимин назначается в 
дозе 1200 мг/сут в течение 1–2 нед. Он быстрее купирует 
симптомы ПЭ и лучше переносится, чем лактулоза.

Препараты, увеличивающие клиренс 
аммиака

L-орнитин-L-аспартат (Гепа-Мерц)
В последние десятилетия проведено активное изучение 

эффективности препарата Гепа-Мерц в плацебо-контроли-
руемых исследованиях. Влияние на метаболизм аммиака 
обусловлено несколькими механизмами: L-орнитин в пери-
портальных гепатоцитах играет роль стимулятора карбамо-
илфосфатсинтетазы I (первого фермента цикла мочевины), 
следствием чего являются детоксикация аммиака и синтез 
мочевины.

В перивенозных гепатоцитах, мышцах и головном мозге 
L-аспартат стимулирует глутаминсинтетазу, это приводит 
к связыванию избытка аммиака. Кроме того, L-орнитин и 
L-аспартат включаются как субстраты в цикл мочевины. 
Препарат вводится внутривенно капельно в дозе 20–30 г, 
а при тяжелых стадиях ПЭ – до 40 г/сут, в течение 7–14 
дней с последующим переходом на пероральный прием 
9–18 г/сут. Возможна комбинация внутривенного и перо-
рального способов применения для усиления эффекта те-
рапии.

В европейских и отечественных исследованиях обнару-
жили, что L-орнитин-L-аспартат эффективно влияет на 
течение ПЭ, вызывая снижение ее симптомов, показателей 
психометрических тестов и уменьшение гипераммонемии 
[17, 32].

В последнее десятилетие для улучшения качества жизни 
у больных циррозом печени с ПЭ успешно используют 
длительное пероральное применение L-орнитин-L-аспартата 

в дозе 18 г/сут [33]. Относительным противопоказанием к 
применению считается наличие патологии почек, протека-
ющей с повышенным уровнем креатинина более 3 мг/дл.

Флумазенил вызывает уменьшение процессов тормо-
жения в центральной нервной системе. Препарат, являю-
щийся антагонистом бензодиазепиновых рецепторов, вы-
зывает временное (менее 4 ч) неустойчивое улучшение 
состояния у 75% больных ПЭ. Назначение его особенно 
показано при ПЭ, вызванной приемом барбитуратов или 
бензодиазепинов. Флумазенил вводят для купирования 
острых эпизодов ПЭ как компонент интенсивной терапии. 
Недавно проведено успешное экспериментальное иссле-
дование антагониста нейростероидного сайта – препарата 
GR 3027, который восстанавливал пространственное об-
учение, нарушения циркадного ритма и координацию 
движений в модели хронической болезни печени на жи-
вотных. В настоящее время проводят клинические иссле-
дования препарата [34].

Механизм действия аминокислот с разветвленной бо-
ковой цепью (АКРЦ), возможно, обусловлен уменьшением 
белкового катаболизма в печени и мышцах, а также улуч-
шением обмена в головном мозге. Эффективность при-
менения АКРЦ оценена на основании анализа 16 рандо-
мизированных клинических исследований с участием 827 
больных ПЭ, контрольная группа получала плацебо без 
вмешательства в диету, лактулозу или неомицин [35]. По-
казано, что пероральные добавки аминокислот с развет-
вленной цепью оказывают положительное влияние на 
симптомы энцефалопатии, однако не влияют на смертность 
и качество жизни больных.

Эффективность внутривенного использования АКРЦ 
для купирования эпизодов ЯПЭ не подтверждена имеющи-
мися данными.

Дефицит цинка часто наблюдается при циррозе печени. 
Цинк необходим для нормального функционирования им-
мунной системы, он служит кофактором многих ферментов, 
в том числе ферментов в цикле мочевины. Поскольку низкий 
уровень цинка в сыворотке крови ускоряет ПЭ, прием цинка 
рассматривается как потенциальный вариант терапии ПЭ. 
В ранних клинических исследованиях конца 1990-х годов 
получили противоречивые результаты по влиянию цинка 
на ПЭ. В более поздние годы проведен анализ 4 рандоми-
зированных клинических исследований, включавших 233 
больных циррозом с ПЭ [36]. Прием пероральных добавок 
цинка в дозе 600 мг/сут связан со значительным улучше-
нием теста связи чисел, о чем сообщалось в 3 исследованиях 
(189 больных), однако без уменьшения количества реци-
дивов ПЭ. C. Shen и соавт. [37] провели анализ 4 рандоми-
зированных клинических исследований с участием 247 
пациентов с циррозом и легкой степенью ПЭ. Имеющиеся 
данные свидетельствовали, что комбинированное лечение 
добавками цинка и лактулозой в течение 3–6 мес значи-
тельно улучшило результаты теста связи чисел по срав-
нению только с лактулозой. Потребуются новые исследо-
вания, чтобы установить роль коррекции содержания цинка 
для предотвращения обострения цирроза и развития энце-
фалопатии.

Заключение

Трансплантация печени остается единственным методом 
лечения у пациентов с циррозом печени, осложненным 
рецидивирующей ПЭ, которые не отвечают на лекар-
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ственную терапию. Безусловно, обнадеживающим является 
увеличение долгосрочной выживаемости после пересадки 
печени в последние 15 лет. Трудности с определением 
сроков пересадки возникают у больных, страдающих алко-
голизмом и наркоманией. Для таких больных необходима 
трансплантация печени, когда у них уже значительно на-

рушены когнитивные навыки, обусловленные тяжелыми 
стадиями ПЭ. Ввиду этого в настоящее время тяжелые 
стадии ПЭ не являются первостепенными при направлении 
на пересадку печени [17].

Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
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Целиакия занимает центральное место среди болезней 
нарушенного всасывания. По мере ее изучения стало ясно, 
что болезнь распространена гораздо шире, чем считалось 
прежде. Это объясняется улучшением диагностики, осо-
бенно бессимптомных и малосимптомных форм, которые 
проявляются селективными нарушениями всасывания же-
леза, кальция, витаминов, а также развитием аутоиммунных 
заболеваний, связанных с повреждением энтероцитов 
глютеном. Распознать целиакию могут лишь врачи, хорошо 
осведомленные о клинических «масках» этой болезни. 
Мимикрия болезни даже дала повод известному итальян-
скому педиатру Alessio Fasano сравнить ее с клиническим 
хамелеоном [1], а английские врачи Ross McManus и Dermot 
Kelleher назвали ее «замаскированной злодейкой» [2].

Термин «целиакия» происходит от греческого слова 
«coeliakia»: кoiliakos – кишечный, страдающий расстрой-
ством кишечника; koilia – брюшная полость [3]. Классиче-
ское представление о целиакии включает генетически де-

терминированную патологию тонкой кишки, проявляю-
щуюся хронической диареей, задержкой роста, потерей 
массы тела, отеками и другими расстройствами, свойствен-
ными мальабсорбции, обусловленной атрофией ворсинок 
слизистой оболочки тонкой кишки (СОТК), и восстановле-
нием морфологической картины после исключения из пи-
щевого рациона глютена.

Исторические вехи познания болезни показаны в таблице.
Первое описание целиакии имеется в трудах выдающе-

гося древнеримского античного медика и философа Аретея 
Каппадокийского (Aretaios Kappadozien) [4]. Он обратил 
внимание на хронические поносы, характерный жирный 
стул, которые наблюдал преимущественно у детей и 
женщин, и назвал болезнь «Diathesis coeliacus», или «Morbus 
coeliacus».

В 1880 г. шотландский врач, основоположник совре-
менной паразитологии и тропической медицины сэр Patrik 
Manson описал болезнь, характеризующуюся длительными 
поносами, истощением и афтозными поражениями слизи-
стой оболочки (СО) полости рта. Особенно часто он на-
блюдал эту болезнь в Индии и назвал ее «тропическая 
спру». Английское слово «sprue» соответствует голланд-
скому «sprouw»: афты, пена характеризуют особенности 
стула и СО кишечника [5].
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Первое детальное описание целиакии у детей, ставшее 
классическим, опубликовал Samuel J. Gee (Семуэль Джи) 
– врач Бартоломеевского госпиталя в Лондоне.

В 1888 г. S. Gee в своей лекции в детской больнице в 
Лондоне описал болезнь следующим образом: «Целиакия 
является хроническим расстройством пищеварения, она 
может быть у людей всех возрастов, но все же особенно 
склонна поражать детей от одного до пяти лет… При-
знаком болезни являются несформированные фекалии, но 
не водянистые, превышающие по объему количество при-
нятой пищи». Примечательно, что S. Gee выдвинул гипо-
тезу, согласно которой пусковым механизмом болезни 
могли быть пищевые продукты: «Причины болезни не-
ясны. Дети, страдающие целиакией, не все отстают в 
развитии. Причиной, возможно, могут быть ошибки в 
питании, но какие? Почему из семейства, где много детей, 

питающихся одинаково, страдает только один ребенок? 
Регулировать диету – главная часть лечения… Количество 
мучных блюд должно быть маленьким; продукты, содер-
жащие крахмал, рис, саго, муку, – непригодны». Позднее 
S. Gee описал анемию, задержку физического развития и 
другие типичные симптомы заболевания у детей. Он также 
называл болезнь не только целиакией, но и хилезной 
диареей, белой диареей [6]. Но, несмотря на большие до-
стижения в описании клинических проявлений болезни, 
S. Gee все же не смог связать целиакию с приемом в пищу 
хлеба.

В 1908 г. американский педиатр Christian Archibald Herter 
обратил внимание на нарушения полового созревания у 
детей, страдающих целиакией, и назвал ее «интестинальный 
инфантилизм» [7].

Вехи познания целиакии

Год Авторы Вклад

Второе столетие н.э. Aretaios Kappadozien [4] Описал болезнь «Diathesis coeliacus», или «Morbus coeliacus»

1880 P. Manson [5] Описал клинику целиакии под названием «тропическая спру» 

1888 S. Gee [6] Описал типичные симптомы целиакии: хроническую диарею, 
истощение, отставание в физическом развитии и анемию

1908 C. Herter [7] Описал нарушения полового созревания у детей, больных 
целиакией, и назвал ее «интестинальный инфантилизм»

1909 О. Heubner [8] Подробно описал клиническую картину целиакии у детей 

1932 T. Thaysen [9] Описал целиакию под названием «идиопатическая стеаторея» и 
объединил ее в единое заболевание детей и взрослых

1941 W.-K. Dicke [10] Связал причину болезни с употреблением хлебных злаков 
(пшеница, рожь, ячмень) 

1953 J. van de Kamer и соавт. 
[11]

Связали причину целиакии с глютеном – растворимой в алкоголе 
фракцией белка, содержащейся в пшенице

1954 J. Paulley и соавт. [12] Впервые описали характерные изменения СОТК, развивающиеся 
при целиакии

1956 M. Shiner [13] Создала зонд для аспирационной биопсии тонкой кишки

1959 P. Green и соавт. [14] Предложили различать тропическую и нетропическую спру 
(целиакию)

1960 L. Shan и соавт. [15] Обнаружили пептид 33-mеr в злаках, вызывающих целиакию у 
генетически предрасположенных лиц

1983 C. O’Farrelly и соавт. [16] Cообщили о диагностическом значении высоких титров 
циркулирующих антител к глиадину 

1983 Т. Chorzelski и соавт. [17] Предложили для диагностики иммуноферментную методику 
выявления органоспецифических антител к эндомизию

1992 M. Marsh [18] Предложил термин «потенциальная целиакия» и морфологические 
критерии целиакии

1997 W. Dietrich и соавт. [19] Предложили использовать антитела к тканевой трансглютаминазе 
для диагностики целиакии
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В 1909 г. видный немецкий педиатр Оtto John Heubner 
настолько подробно описал клиническую картину целиакии 
у детей [8], что ее стали именовать болезнью Джи–Гертера–
Гейбнера.

В 1932 г. англичанин T. Thaysen в монографии «Non-trop-
ical sprue. A Study of Idiopathic Steatorrhea» предложил 
объединить тропическую спру и болезнь Джи–Гертера–

Гейбнера в единое заболевание под названием «идиопати-

ческая стеаторея», подчеркнув тем самым единство клини-
ческих проявлений и отсутствие сведений о причине за-
болевания. Хотя положение о единстве тропической спру 
и целиакии в дальнейшем не подтвердилось, а стеаторея 
являлась лишь одним из проявлений мальабсорбции, заслуга 
T. Thaysen состояла в том, что он подробно описал цели-

Аретей Каппадокийский (II в. н.э.). S. Gee (1839–1911).

C. Herter (1865–1910). О. Heubner (1843–1926).
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акию у взрослых, положив начало объединению ее в единое 
заболевание [9].

Но самый крупный и неоценимый вклад в учение о 
целиакии сделал голландский педиатр Willem-Karel Dicke 
(Вилем-Карел Дике). В своей диссертации, посвященной 
этому заболеванию, он впервые связал причину целиакии 
у детей с употреблением хлеба. На это открытие его навели 
в 1941 г. многочисленные наблюдения за явным уменьше-
нием заболеваемости целиакией в Голландии в годы Второй 
мировой войны.

Вилем-Карел Дике предположил, что причина кроется 
в снижении потребления хлеба населением [10]. Это от-
крытие по праву следует считать одним из самых важных 
открытий XX в. В-К. Дике признан выдающимся дея-
телем медицины Голландии. К сожалению, он преждев-
ременно скончался в 1962 г. из-за тяжелого цереброва-
скулярного заболевания. Его память и вклад в медицину 
воплощены в медали Дике – самой престижной награде 
Голландского общества гастроэнтерологов. В 1953 г.  
J. van de Kamer, H. Weyers и K.-W. Dicke связали причину 
целиакии с глютеном – растворимой в алкоголе фракцией 
белка, содержащейся в пшенице [11]. Характерные из-
менения СОТК, развивающиеся при целиакии, впервые 
точно описали в 1954 г. J. Paulley и соавт. [12]. Для этого 
они использовали стенку тонкой кишки больного цели-
акией, полученную во время лапаротомии. Авторы об-
ратили внимание на укорочение ворсинок и выраженную 
лимфоплазмоцитарную инфильтрацию СОТК. В 1956 г. 
английская врач Margot Shiner сконструировала гибкий 
зонд для прижизненной аспирационной биопсии тонкой 
кишки [13]. В 1957 г. это устройство усовершенствовали 

американцы W. Crosby и H. Kugler, оно получило рас-
пространение как капсула Кросби [20]. В России первым 
создал подобный зонд профессор Ц.Г. Масевич [21]. 
Благодаря Цезарю Генриховичу, посвятившему свою на-
учную деятельность клиническим проблемам патологии 
кишечника, в нашей стране впервые стали проводить 
гистологические исследования СО желудка и тонкой 
кишки в терапевтической клинике. Прижизненная 
биопсия сделала возможной устанавливать диагнозы 
болезней желудка, тонкой кишки, в частности целиакии, 
основанные на гистологической картине СО.

В 1960 г. P. Green и соавт. из клиники Мейо установили, 
что тропическая и нетропическая спру (целиакия), несмотря 
на сходство клинической картины, являются разными за-
болеваниями [14]. Этиология тропической спру связана с 
бактериальной или вирусной инфекцией у лиц с низким 
жизненным уровнем, тяжесть состояния определяется раз-
витием мегалобластной анемии. В отличие от целиакии при 
тропической спру отсутствует эффект от аглютеновой 
диеты. Лечебный эффект наступает от применения фоли-
евой кислоты и антибиотиков.

Для объяснения механизмов повреждающего влияния 
глютена на СОТК в 1957 г. A. Frazer предложил фермента-
тивную гипотезу с врожденной недостаточностью пептидаз 
или карбогидраз, расщепляющих пептиды и гликопротеиды, 
содержащиеся в глиадине. Эту гипотезу недавно частично 
подтвердили в 2002 г. L. Shan и соавт. Они обнаружили 
короткий (33-mеr) пептид, входящий в состав глютена, 
который, по-видимому, повреждает щеточную кайму мем-
бран эпителия тонкой кишки и вызывает воспалительный 
ответ у пациентов, предрасположенных к целиакии. Ана-
логи этого пептида обнаружены во всех злаковых, вызыва-
ющих целиакию [15].

Благодаря успехам иммунологии технология диагно-
стики целиакии обогатилась выявлением антител к ток-
сичным фракциям глютена и повреждаемым тканям СОТК. 
В 1983 г. C. O’Farrelly и соавт. сообщили о диагностическом 
значении высоких титров циркулирующих антител к глиа-

W.-K.  Dicke  (1905–1962),  директор  детской  больницы, 
Утрехт.

Ц.Г. Масевич (1923–2001).
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дину [16]. Тогда же Т. Chorzelski и соавт. предложили для 
диагностики целиакии иммуноферментную методику вы-
явления органоспецифических антител к эндомизию [17]. 
В 1997 г. W. Dietrich и соавт. стали использовать более 
доступную тканевую трансглютаминазу в качестве аутоан-
тигена [19]. С тех пор серологические методы применяют 

для скрининга целиакии. Оказалось, что на самом деле 
целиакия встречается приблизительно на порядок чаще, но 
без симптомов мальабсорбции, а скрытно или с аутоим-
мунными манифестациями.

Значительный вклад в учение о целиакии внес M. Marsh. 
Он предложил термин «потенциальная целиакия», при ней 
единственным морфологическим признаком являлось по-
вышенное количество γ- и δ-субпопуляций Т-лимфоцитов 
в поверхностном эпителии тонкой кишки. M. Marsh также 
подробно описал морфологические критерии целиакии, 
основанные на морфометрии с измерением высоты и формы 
ворсинок, глубины крипт и особенностей клеточной ин-
фильтрации СОТК [18].

Ни в коей мере не умаляя значения глютена в этиологии 
и патогенезе целиакии, замечу, что у большинства паци-
ентов, соблюдающих аглютеновую диету, сохраняется 
тенденция к нарушениям, подобным синдрому раздражен-
ного кишечника. По нашим данным, причиной является 
недостаточное восстановление утраченной активности 
ферментов тонкой кишки, несмотря на многолетнее следо-
вание диете [22]. Перспективным направлением успешной 
реабилитации может быть применение цитопротектора 
ребамипида, обладающего свойством повышать активность 
мембранного пищеварения [23].

Заключение

Целиакия известна человечеству на протяжении всей 
его истории, но лишь в середине прошлого века удалось 
связать ее причину с генетически детерминированной не-
переносимостью глютена, а связь с аутоиммунными забо-
леваниями выдвинула ее на уровень междисциплинарной 
патологии.

Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
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