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Боль в животе является симптомом, от качества оцен-
ки которого зависят точность и своевременность диагно-
за, лечения и прогноз. В 2008 г. в статье «Боль в животе 
в практике терапевта», опубликованной в журнале «Тера-
певтический архив» №8, мы обсудили клинические про-
блемы острой и хронической боли, связанной с заболе-
ваниями органов пищеварения [1]. Возвращаясь к этому 
вопросу 15 лет спустя, начнем изложение с боли в брюш-
ной стенке (ББС).

Боль в брюшной стенке
Кажущаяся на первый взгляд легкость в распозна-

вании ББС не согласуется с данными литературы. Так, 
T. McGarrity и соавт. изучили 100 последовательных паци-
ентов, направленных гастроэнтерологами в клинику боли, 
и установили, что у 43 из них ББС ошибочно объяснялась 
проявлениями синдрома раздраженного кишечника (СРК) 
или психического расстройства [2]. Последующие исследо-
вания показали, что распространенность ББС в общей по-

пуляции колеблется в пределах от 5 до 67% [3, 4], т.е. точно 
не известна.

ББС обычно локализуется у края прямой мышцы живо-
та, появляется чаще внезапно, усиливается при изменении 
положения тела и при напряжении мышц живота. Пациент 
указывает локализацию боли кончиком пальца, она может 
усиливаться при напряжении мышцы живота (симптом 
Карнетта). Причиной ее служит ущемление вентральной 
ветви одного из спинномозговых нервов мышцей перед-
ней брюшной стенки. Прямая мышца живота может быть 
причиной боли вверху у ксифоидного отростка или внизу 
в проекции пирамидальной мышцы.

Латеральная брюшная стенка состоит из поверхност-
ной и глубокой наружных косых, внутренних косых и по-
перечных мышц живота. Их апоневрозы, а также пупок 
являются областями, склонными к образованию грыжевых 
выпячиваний [4]. Наиболее распространенной причиной 
ББС на боковой границе прямой мышцы является сжатие 
переднего кожного нерва, проходящего через мускулатуру 
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и апоневрозы брюшной стенки [5]. Внутри- и внебрюш-
ное давление или наличие рубца вызывает раздражение 
нерва и является еще одной причиной боли в нижней час-
ти живота у пациентов, перенесших грыжесечение или 
аппендэктомию  [6]. Причинами ББС также могут быть 
травматическое повреждение мышцы, кожных нервов и 
межреберная невралгия, диабетическая невропатия, ра-
дикулопатия грудного отдела позвоночника, постгерпети-
ческая невралгия, спортивные и истинные грыжи разно-
образной локализации [7]. 

Грыжи спигелиевой линии живота – дефекты в попе-
речном апоневрозе, возникают на стыке прямой мышцы 
живота и полулунной линии. Их диагностике помогает 
ультразвуковое исследование [8]. Наконец, известны и 
другие редкие причины ББС: эндометриоз брюшной стен-
ки, синдром скользящего ребра, гематома прямой кишки, 
воспаление и спайки брюшной стенки, неврогенная боль 
(опоясывающий лишай, болезнь Лайелла, спинная сухотка, 
менингит) [9, 10]. 

Боль в брюшной полости
В табл. 1, 2 приведены причины острой и хронической 

боли в брюшной полости (ББП).
В зависимости от патогенеза различают висцеральную, 

париетальную, рефлекторную и психогенную ББП.
Висцеральная боль. Этот тип боли вызывается:
а)  повышением давления в полости желудка и кишеч-

ника при их растяжении или сокращении;
б) нарушением кровоснабжения.
Причиной служат функциональные нарушения дея-

тельности органа и органические поражения. Функци-

ональная составляющая определяется порогом висце-
ральной чувствительности (ВЧ). ВЧ может изменяться в 
больших пределах. М. Lipkin и соавт. впервые исследовали 
у людей ВЧ желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) с помо-
щью баллончика, наполняемого воздухом, в 1957 г. Вис-
церальная гиперчувствительность (ВГЧ) воспринимается 
пациентом ощущением боли в животе. Повышению ВЧ 
способствуют стресс, кишечные инфекции, физические 
перегрузки, нарушение микробиоты кишечника, измене-
ния половых гормонов и соотношения нейромедиаторов, 
генетическая предрасположенность, включение в рацион 
короткоцепочечных углеводов [11, 12]. В настоящее время 
патогенез СРК и ВГЧ связывают также с формированием 
низкой степени воспаления в слизистой оболочке толстой 
кишки: синтезом провоспалительных цитокинов (интер-
лейкина – ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и т.д.), активацией тучных кле-
ток, высвобождением нейромедиаторов воспаления (серо-
тонин, ацетилхолин, гистамин), повреждением нейронов 
энтеральной нервной системы [13, 14].

Большой вклад в патогенезе ВГЧ отводится транзитор-
ным рецепторным потенциалам (ТРП) ионных каналов. 
Сенсорные нейроны, экспрессирующие TРП, расположе-
ны в нейронах ганглий ЖКТ и вызывают ощущение боли. 
У пациентов с СРК количество каналов TРП увеличено [15]. 
Это послужило открытию нового направления в лечении 
СРК, основанного на создании препаратов, влияющих на 
TРП каналы. Известно около 30 каналов ТРП, сходных по 
структуре, но отличающихся друг от друга выполняемы-
ми функциями. При их активации происходит усиленный 
перенос внутриклеточных катионов Na+ и Ca 2+, Mg 2+ в 
плазматическую мембрану клеток, приводящий к иници-

Таблица 1. Причины острой ББП
Table 1. Causes of acute abdominal pain

•  Воспаление: болезни органов брюшной полости и малого таза, пиелонефрит, мезоаденит, поддиафрагмальный абсцесс, 
болезни органов малого таза; перфорация пептической язвы, дивертикула слепой кишки; осложнения болезни Крона и 
язвенного колита

•  Механические факторы: тонкокишечная непроходимость (спайки, инвагинация, грыжа, опухоль), толстокишечная 
непроходимость (колоректальный рак, ВЗК, заворот, каловый камень, грыжа)

•  Тромбоэмболия сосудов кишечника
•  Травмы: тупая или проникающая с перфорацией полого органа или повреждением печени, селезенки, почки

Примечание. ВЗК – воспалительное заболевание кишечника.

Таблица 2. Причины хронической ББП 
Table 2. Causes of chronic abdominal pain

•  Воспаление висцеральной брюшины: воспалительное заболевание желудка, кишечника, поджелудочной железы, 
желчевыводящих путей

•  Воспаление париетальной брюшины: инфекция (воспаление червеобразного отростка, органов малого таза), химическое 
раздражение (перфоративная язва желудка, острый панкреатит, разрыв трубы при внематочной беременности)

•  Механическое сужение кишечника, желудка, желчевыводящих и мочевыводящих путей
•  Ишемия: эмболия, тромбоз, сдавление, перекрут и разрыв брюшного отдела аорты, ее ветвей и одноименных вен, 

серповидная клеточная анемия
•  Растяжение желудка, кишки, капсулы печени, поджелудочной железы и почки 
•  Аутоиммунные нарушения: геморрагический васкулит, саркоидоз
•  Нарушение кишечного пищеварения: непереносимость лактозы и других дисахаридаз
•  Рефлекторная (отраженная) боль при заболеваниях легких, сердца, позвоночника и органов малого таза
•  Метаболические нарушения: уремия, диабетический кетоацидоз, недостаточность надпочечников, гиперпаратиреоз, 

тиреотоксикоз, порфирия, отравление свинцом, укусы пауков, недостаточность ингибитора C1-эстеразы, электролитные 
нарушения, гиперлипопротеинемия, синдром отмены при употреблении наркотиков, семейная средиземноморская 
лихорадка

•  Гинекологические болезни: перекрут яичника, внематочная беременность, эндометриоз, эндометрит, аднексит
•  Спайки брюшной полости 
•  Функциональная боль: СРК
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ированию нейронов, относящихся к химио-, термо-, меха-
ночувствительности. В ЖКТ нейроны экспрессируют ТРП 
каналы, участвующие в регуляции гомеостаза и перисталь-
тики кишечника, секреции, барьерной функции, контроля 
мембранного потенциала и возбудимости нейронов и ин-
терстициальных клеток Кахаля – водителей ритма гладких 
мышц органов ЖКТ, а также ВЧ [16].

Висцеральные (ноцицептивные) стимулы восприни-
маются специализированным набором нейронов стенки 
кишечника, которые передают информацию в ганглии 
дорсального корешка спинного мозга. Стимуляция нерв-
ных окончаний происходит в результате механического 
растяжения, при участии нейромедиаторов. Периферичес-
кие нервные окончания в стенке кишечника активируют 
рецепторы, и висцеральные импульсы передаются из за-
дних корешков спинного мозга по афферентным нервным 
волокнам в ствол мозга, где происходят восприятие и обра-
ботка полученной информации. В дальнейшем импульсы 
по эфферентным нервным окончаниям передаются в энте-
ральную нервную систему, что приводит к формированию 
ВГЧ и нарушению моторной активности кишечника [17].

Воспаление органа приводит к снижению порога ощу-
щения боли. У больных с СРК порог чувствительности к 
механическим, термическим и химическим раздражителям 
снижен и боль появляется в ответ на допороговые стиму-
лы. Одним из проявлений ВГЧ является висцеральная ги-
пералгезия. Следует подчеркнуть, что гиперчувствитель-
ность может распространяться на все отделы ЖКТ. 

Как уже сказано, в патогенезе ВГЧ ведущую роль от-
водят нейромедиаторам, в частности серотонину, который 
через активацию серотониновых рецепторов 5-гидрокси-
триптамина, локализующихся на первичных афферент-
ных (чувствительных) нейронах (нейроны блуждающего 
нерва и спинномозговых нервов), вызывает появление пе-
риферических восходящих сенсорных импульсов. В коре 
головного мозга эти сенсорные импульсы формируют бо-
левые ощущения. Подобные больные дают подробную ха-
рактеристику своим ощущениям в виде жгучей, колющей, 
распирающей боли и т.д. 

Постепенно развивающаяся висцеральная боль обыч-
но тупая, появляется значительно позже патологического 
очага, но, появившись, постепенно нарастает и приобре-
тает характер «грызущей» или схваткообразной. Указан-
ные особенности объясняются отсутствием тактильной 
чувствительности слизистой оболочки и висцерального 
листка брюшины. Болезненные ощущения возникают при 
растяжении мышечной оболочки, имеющей окончания 
симпатических нервных волокон. У больных панкреатитом 
боль обычно локализуется на уровне нижних грудных по-
звонков и распространяется на подреберья. В результате 
отека железы, «упакованной» в плотную капсулу, растяже-
ние последней вызывает при остром процессе нестерпи-
мую боль. При заболеваниях кишечника происхождение 
висцеральной боли связано с растяжением, ишемией или 
перистальтикой кишки, и больной не может точно указать 
болезненную точку. Обычно боль ощущается по средней 
линии живота или вблизи нее, так как связана с раздраже-
нием нервных окончаний всех отделов кишечника. 

Париетальная боль. Париетальная боль обусловлена 
раздражением цереброспинальных нервных окончаний 
париетальной брюшины или корня брыжейки. Она отра-
жается на соответствующие сегменты кожи и часто ассо-
циируется с постоянным спазмом (ригидностью) муску-
латуры брюшной стенки. Этот тип боли называют также 
соматическим, так как он наиболее часто является резуль-

татом воспаления париетальной брюшины или брыжейки, 
т.е. результатом перитонита. Париетальная (соматическая) 
боль довольно сильная, строго локализована в области па-
тологического процесса и усиливается при кашле и дви-
жениях. 

Четкая локализация боли характерна для раздражения 
париетального листка брюшины. Эта боль появляется при 
язвенно-деструктивных пенетрирующих процессах в ор-
ганах брюшной полости и характерна для воспалительных 
заболеваний в случае трансмурального поражения стенки 
органа.

Рефлекторная (отраженная) боль. Этот тип боли впер-
вые изучен и описан Г.А. Захарьиным и Н. Гедом. В резуль-
тате взаимодействия висцеральных волокон и соматичес-
ких дерматомов в задних рогах спинного мозга болевые 
ощущения отражаются на поверхности тела, иннервируе-
мой теми же сегментами спинного мозга, что проявляется 
зонами повышенной кожной чувствительности Захарьи-
на–Геда. Они локализуются в определенных областях по-
верхности тела, удаленных от патологического процесса. 
Рефлекторная боль чаще возникает при заболеваниях же-
лудка, поджелудочной железы или желчного пузыря и ме-
нее характерна для заболеваний кишечника.

На формирование боли оказывают влияние централь-
ная нервная система и энтериновая система с ее рецептор-
ным аппаратом, реагирующим на продукцию серотонина и 
норадреналина. Снижение продукции серотонина ведет к 
повышению ощущения боли, так как снижает порог боле-
вых ощущений, а норадреналин, наоборот, повышает его. 

Психогенная боль. Постоянная тупая ноющая ББП, 
продолжающаяся месяцами и даже годами, без соотно-
шения с физиологическими функциями и при отсутствии 
объективных изменений в органах брюшной полости, мо-
жет быть психогенной. 

Особенностью ее является отсутствие очага, которым 
можно было бы объяснить пусковой механизм боли. Пси-
хогенная боль наблюдается у лиц с психоэмоциональными 
нарушениями и «привязана» к нарушениям эвакуаторной 
функции кишечника. Особенностями психогенной боли 
являются:

а)  прекращение или уменьшение в условиях психичес-
кого покоя (например, в отпуске);

б)  отсутствие во время сна, в том числе ночного, т.е. 
боль не будит больного;

в)  положительный эффект от применения психотроп-
ных средств.

Клинические особенности
Во время беседы с больным врач должен получить све-

дения об особенностях начала и развития болей, интен-
сивности и характере, продолжительности и причинах об-
острения и стихания болей.

Начало боли может быть внезапным, постепенным и 
медленным. Внезапное начало развивается при париеталь-
ном (соматическом) типе боли. 

Внезапное начало болей в животе (в течение несколь-
ких секунд или минут) характерно для перфорации желуд-
ка или кишечника, расслаивающейся аневризмы брюшно-
го отдела аорты, перекрута яичника и разрыва трубы при 
внематочной беременности. Больной часто принимает вы-
нужденное положение и застывает в нем.

При локализации в правой подвздошной области вне-
запная схваткообразная боль может быть проявлением 
синдрома подвижной слепой кишки или спаечного про-
цесса. В этих случаях ее появление связано с изменени-
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ем положения тела и физической нагрузкой. Обычно она 
кратковременная [18]. 

Боль, постепенно нарастающая в течение нескольких 
часов, наблюдается при многих заболеваниях. При лока-
лизации ее в правой подвздошной области в первую оче-
редь у врача и у больного возникает мысль о возможности 
острого аппендицита, что часто и подтверждается. Хотя 
при этом заболевании боль сначала обычно появляется в 
мезогастрии и лишь спустя некоторое время перемещается 
из средних отделов живота в правый нижний квадрант. 

Постепенно нарастающая боль в правой подвздошной 
области характерна для острого аппендицита, а также для 
воспаления дивертикула Меккеля, низкой тонкокишечной 
непроходимости, ущемленной правосторонней паховой 
грыжи, терминального илеита и почечной колики с лока-
лизацией камня в правом мочеточнике. У женщин острая 
боль в правой подвздошной области может быть при вос-
палении придатка и внематочной беременности. 

Имеет значение продолжительность боли: при остром 
аппендиците анамнез короткий. Но у детей и стариков 
могут возникнуть трудности с оценкой анамнестических 
данных. Кроме того, надо помнить о возможности хрони-
ческого рецидивирующего аппендицита. В этом случае у 
больного подобные приступы уже возникали прежде, но 
заканчивались самостоятельно без оперативного вмеша-
тельства [19]. 

Постепенное начало болей в животе характерно также 
для тромбоза или эмболии мезентериальных сосудов, вну-
трибрюшных абсцессов при болезни Крона и дивертикули-
та толстой кишки.

Медленно нарастающая боль (в течение нескольких 
дней и недель) бывает при постепенном нарушении ки-
шечной проходимости вследствие опухоли или болезни 
Крона. Появлению боли обычно предшествует обильный 
прием пищи или физическая нагрузка. 

Постоянная тупая боль в правой подвздошной области 
нередко наблюдается при запорах и является признаком 
переполнения и растяжения слепой кишки фекалиями. 
Причиной болей в правом нижнем квадранте может явить-
ся раздражение слепой и восходящей кишок желчью при 
асинхронном с пищей сокращении желчного пузыря [18]. 

Интенсивность боли обычно нарастает при непроходи-
мости кишечника, но может и временно ослабевать, если 
проходимость частично восстанавливается. Смена эпизо-
дов острых болей временным их прекращением особенно 
свойственна тонкокишечной инвагинации. При остром ап-
пендиците боль также может приобретать волнообразную 
интенсивность, а при перфорации отростка даже временно 
стихнуть вследствие падения давления в его просвете. 

Связь болей с положением тела особенно характерна 
для больных перитонитом, у которых даже незначитель-
ное сотрясение тела вызывает усиление болей в животе. 
При ишемическом абдоминальном синдроме больные без-
успешно пытаются найти положение, при котором боль 
стала бы менее жестокой. При остром аппендиците с ре-
троцекальным положением отростка больной лежит на 
спине с согнутой в бедре и колене правой ногой. Больной с 
обострением хронического панкреатита часто принимает 
коленно-локтевое положение, при котором уменьшается 
давление на поджелудочную железу располагающихся над 
нею органов и тканей.

Боль при заболеваниях желудка, желчевыводящих пу-
тей и поджелудочной железы появляется вскоре после еды. 
При патологии тонкой кишки она возникает на высоте ки-
шечного пищеварения, т.е. во 2-й половине дня. При пато-

логии левых отделов толстой кишки боль нарастает перед 
стулом или в связи с метеоризмом, а уменьшается после 
отхождения газов и стула. Нередко боль в животе и позы-
вы к дефекации возникают после каждого приема пищи, 
что связано с повышенным гастроцекальным рефлексом и 
особенно часто наблюдается у больных с СРК.

Боль, усиливающаяся после стула, при ходьбе и сотря-
сении тела, обычно свидетельствует о спаечном процессе 
и воспалении стенки желудка или кишечника, распростра-
няющемся на висцеральную брюшину.

Функциональная боль связана с нарушениями тонуса 
желудка или кишечника и воспринимается как тупая или 
спастическая. Она возникает в разное время после еды, не-
редко провоцируется эмоциональным напряжением. Боль 
редко будит пациентов, но часто мешает уснуть. Болезнен-
ные ощущения могут продолжаться многие годы, варьируя 
в интенсивности и продолжительности в различные дни, 
но без заметного прогрессирования. Механизм подобной 
боли связан с сильными ритмическими или постоянными 
мышечными сокращениями или растяжением кишки га-
зом, а также с изменением рецепторной чувствительности 
раздраженного кишечника. При пальпации болевые точки 
совпадают с проекцией ободочной кишки. 

Приступообразная боль может быть результатом как 
функционального спазма желудка, желчного пузыря или 
кишечника, так и непроходимости больного органа вслед-
ствие сужения его просвета воспалительного или опухо-
левого происхождения, наличия конкремента в желчном 
пузыре.

Иногда ББП сопутствует заболеваниям или поврежде-
ниям центральной и периферической нервной системы. Ее 
вызывает раздражение спинного мозга при искривлениях 
позвоночника, смещении межпозвоночных дисков, артри-
тах, артрозах, туберкулезе и новообразованиях, что создает 
значительные дифференциально-диагностические трудно-
сти с болезнями органов пищеварения. 

Клиническими проявлениями ВГЧ являются симпто-
мы гипералгезии и аллодинии. Гипералгезия может про-
являться в виде повышенной чувствительности к болевым 
стимулам и ощущением боли, вызванным не болевыми 
стимулами. Аллодинией называется расстройство функ-
ции, вызываемое болевыми воздействиями. К ним относят 
метеоризм, нарушение моторики, транзита и акта дефека-
ции, наблюдаемые у больных с СРК. Тем не менее, как пока-
зали наши исследования, у значительной части пациентов с 
предполагаемым СРК клинические симптомы объясняют-
ся энтеропатией с нарушением мембранного пищеварения, 
что следует иметь в виду при дифференциальной диагнос-
тике этих болезней [20].

При сборе анамнеза следует учитывать важность так 
называемых тревожных симптомов. К ним относятся воз-
раст пациентов старше 50 лет, наследственность, отягощен-
ная онкологическими и аутоиммунными заболеваниями 
кишечника (семейный полипоз, болезнь Крона, язвенный 
колит, целиакия и др.), лихорадка неясного генеза, немоти-
вированная потеря массы тела, отсутствие аппетита, появ-
ление болей в ночные часы, ночные поты, наличие скрытой 
крови в кале и железодефицитная анемия. Тем не менее 
понятно, что у многих пациентов с перечисленными выше 
органическими заболеваниями эти симптомы могут и от-
сутствовать. 

Наконец, важно подчеркнуть особенности клиничес-
ких симптомов у пациентов старческого возраста. Многие 
из них создают условия для поздней диагностики острых 
заболеваний брюшной полости, так как обращаются к 
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врачу не сразу, могут дать расплывчатую характеристику 
своих ощущений, поскольку принимают лекарства, изме-
няющие характеристику болей и реакцию на болезнь, на-
пример лихорадку [21].

Диагноз, дифференциальный диагноз
Объективная оценка болевых ощущений затруднена. 

Интенсивность их зависит от ряда факторов: типа высшей 
нервной деятельности, эмоционального фона, обстанов-
ки, в которой больной находится. Оценить боль помога-
ет Визуальная аналоговая шкала, отражающая интенсив-
ность боли. Оценку боли должен проводить сам больной.  
Ответ на вопрос: «Насколько сильную боль вы ощущае-
те?» может быть представлен в виде горизонтальной ли-
нии длиной 100 мм с надписями на концах: «Боли совсем 
не было» (слева) и «Нестерпимая боль» (справа). Больному 
предлагают ответить на вопрос, поставив метку на линии. 
Шкалу обычно используют при проведении клинических 
исследований. 

Для объективной оценки ВЧ применяют баллонно-ди-
латационный тест. Методика заключается во введении в 
прямую кишку латексного баллона, который нагнетают 
воздухом. У здоровых людей растяжение прямой кишки 
вызывает болевые ощущения при наполнении баллона 
воздухом до 180 мл. По уровню нагнетания баллона воз-
духом и появления времени позывов к дефекации оцени-
ваются следующие показатели: первые ощущения, легкий 
позыв, интенсивный позыв, максимально терпимый объем 
и боль. Для ВГЧ характерно уменьшение времени появле-
ния первого позыва к дефекации [22, 23]. При объективном 
обследовании необходимо иметь в виду ББС, связанную с 
кожным покровом живота и мышцами брюшного пресса, 
подробно описанную в начале статьи. Интенсивность бо-
левых ощущений в животе зависит от степени чувстви-
тельности нервных сплетений. Солнечное сплетение рас-
полагается в глубине брюшной полости влево и вверх от 
пупка. Кнаружи и несколько вниз от пупка расположены 
брыжеечные сплетения – верхнее справа и нижнее слева от 
пупка. 

Характер боли обычно не играет решающей роли в 
дифференциальной диагностике. Тем не менее, если боль 
продолжается годами, не связана с физиологическими 
функциями и у больного отсутствуют изменения внутрен-
них органов, которыми можно было бы ее объяснить, мож-
но предполагать психогенный генез болевых ощущений. 

Правильная интерпретация болевого синдрома и зна-
ние его особенностей при различных заболеваниях по-
зволяют врачу предварительно определить правильный 
диагноз и лечебную тактику приблизительно у 75–90% 
больных. Для врача важно также помнить, что брюшная 
боль может быть вызвана проблемами вне живота, особен-
но сердечными приступами и пневмонией, которые иногда 
могут вызывать брюшную боль. Установлению правильно-
го диагноза помогают анализы крови, общий, на электро-
литы, мочевину, креатинин, печеночные аминотрансфера-
зы, амилазу, липазу и тест на беременность; анализ мочи; 
электрокардиограмма и обзорные рентгенограммы груд-
ной и брюшной полости. 

Для окончательного диагноза необходимы также ульт-
развуковые, контрастные лучевые и эндоскопические ис-
следования органов брюшной полости. Особенно часто к 
ним следует прибегать при обследовании пожилых паци-
ентов, чаще имеющих заболевания, требующие использо-
вания компьютерной томографии, в том числе с внутри-
венным контрастированием. 

Лечение
При появлении болей в животе, особенно хронических, 

больные принимают лекарства еще до обращения к врачу. 
Наиболее часто пользуются Но-шпой, антацидными пре-
паратами, желчегонными средствами и панкреатическими 
ферментами. Но-шпа обычно оказывает временный обез-
боливающий эффект при болях в желудке, кишечнике и 
желчевыводящих путях спастического характера. Желче-
гонные и ферментные препараты могут способствовать 
стиханию болей, вызываемых растяжением кишечника га-
зами. Прекращение боли после приема антацидных средств 
характерно для кислотозависимых заболеваний. 

Принципы симптоматической терапии при болях за-
висят от их происхождения. При висцеральной боли, свя-
занной со спазмами гладкой мускулатуры, болеутоляющее 
действие оказывают спазмолитические и холинолитичес-
кие средства с различным механизмом действия. 

К традиционным антихолинергическим и спазмолити-
ческим препаратам относятся атропин, Но-шпа, папавери-
на гидрохлорид, Платифиллина гидротартрат и Метацин, а 
также гиосцина бутилбромид (Бускопан), блокатор м1-хо-
линорецепторов пирензепин, м-холиноблокатор дицикло-
верин (Триган).

В настоящее время чаще применяют блокаторы натри-
евых и кальциевых каналов. Представителями последнего 
поколения подобных препаратов являются гидрохлорида 
мебеверин (Дюспаталин), пинаверия бромид (Дицетел) и 
альверина цитрат (Метеоспазмил). 

Дюспаталин блокирует натриевые каналы, что огра-
ничивает приток калия и предотвращает таким обра-
зом мышечный спазм. Препарат избирательно действует 
на кишечник и билиарный тракт. Назначают его по 0,2 г 
(1 капсула) 2 раза в день, за 15–20 мин до еды.

Дицетел представляет собой спазмолитик миотропного 
действия. Препарат избирательно блокирует потенциал- 
зависимые кальциевые каналы L-типа гладкой мускулату-
ры кишечника и препятствует избыточному поступлению 
кальция внутрь клетки. Препарат не обладает антихоли-
нергическим, вазодилататорным и антиаритмическим дейс-
твием. Его назначают по 0,05 г 3 раза в день, до еды.

Метеоспазмил содержит миотропный спазмолитик ци-
трат альверина и пеногаситель симетикон. Альверин обла-
дает модулирующим действием на моторику, а симетикон 
снижает газообразование в кишечнике. Препарат назнача-
ют по 1 капсуле 3 раза в день перед едой.

Попытки применения синтетических аналогов энке-
фалина в качестве регуляторов моторики, уменьшающих 
боли, привели к созданию тримебутина. 

Эффект тримебутина обусловлен влиянием на опиоид-
ные рецепторы ЖКТ. Тримебутин назначают по 0,1–0,2  г 
3 раза в день, перед едой, продолжительность лечения 
2–4  нед. 

Для лечения больных с СРК с выраженной ВГЧ, пси-
хогенными болями следует применять трициклические 
антидепрессанты (например, амитриптилин). Установлено, 
что антидепрессанты и нейролептики оказывают влияние 
на психогенную боль и способны повышать порог ВЧ [24]. 

На сегодняшний день растет интерес к антидепрес-
сантам из группы селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина и норадреналина, а именно дулоксети-
ну. Дулоксетин – антидепрессант из группы селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина и норадрена-
лина – продемонстрировал высокую эффективность в те-
рапии больных с СРК с соматоформными нарушениями, 
такую как: купирование тревожно-депрессивного синдро-
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ма и болевого синдрома, устранение диареи, повышение 
порога ВЧ [25]. 

Рефлекторная (отраженная) боль, появляющаяся при 
воспалительных заболеваниях органов пищеварения, может 
уменьшаться под влиянием анальгетиков – антипиретиков 
(Анальгин, Баралгин и др.), нестероидных противовоспа-
лительных средств (салицилаты, диклофенак, Вольтарен, 
Метиндол ретард и др.), препаратов, понижающих чувстви-
тельность нервных окончаний (Новокаин, Вентер, Алмагель 
и др.) и ганглиоблокаторов (бензогексоний, кватерон и др.).

Боль, появляющаяся вследствие раздражения церебро-
спинальных нервных окончаний париетальной брюшины 
или корня брыжейки, является результатом перитонита и 
уступает лишь наркотическим анальгетикам (морфин, Омно-
пон, Промедол, фентанил, Трамал и др.). В заключение подчер-
кнем, что при назначении лечения людям пожилого и старче-
ского возраста важно правильно подобрать дозу анальгетика 
в соответствии с возможной почечной и печеночной недоста-
точностью, риском деменции и потери равновесия (падения).

Заключение
Боль в животе – сложный диагноз, который часто тре-

бует тщательного обследования для выявления функци-

ональных или органических состояний, избегая чрезмер-
ного исследования. В клинической практике подробный 
анамнез болезни и тщательный физический осмотр могут 
значительно сузить объем исследований. Эндоскопические 
и другие инструментальные инвазивные исследования 
должны быть строго обоснованы и применяться в рамках 
рационального экономически эффективного подхода.
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ББП – боль в брюшной полости 
ББС – боль в брюшной стенке 
ВГЧ – висцеральная гиперчувствительность 
ВЧ – висцеральная чувствительность

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 
ИЛ – интерлейкин
СРК – синдром раздраженного кишечника 
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Аннотация
Вследствие роста устойчивости Helicobacter pylori к антибактериальным препаратам отмечается снижение эффективности стандартной 
тройной терапии 1-й линии. В связи с этим проводится поиск иных эффективных схем лечения. 
Цель. Оценка эффективности и безопасности схем эрадикации H. pylori, содержащих фуразолидон.
Материалы и методы. Взрослые пациенты, инфицированные H. pylori, получавшие эмпирическое лечение схемами с фуразолидоном, 
включены в международное проспективное многоцентровое неинтервенционное исследование «Европейский регистр по ведению ин-
фекции H. pylori» (Hp-EuReg). Данные собраны в электронную базу данных AEG-REDCap с 2013 по 2021 г., их качество проверено. 
Проведен анализ эффективности лечения (mITT).
Результаты. Всего в России эмпирическую терапию, содержащую фуразолидон, получали 106 пациентов. Последовательную терапию с 
фуразолидоном вместе с амоксициллином, кларитромицином и ингибитором протонной помпы назначали в 68 (64%) случаях, тройные 
схемы – 28 (26%) случаев и четырехкомпонентные схемы – 10 (9,4%) пациентам. Лечение длительностью 7 дней назначено 2 (1,9%) боль-
ным, 10 дней – 80 (75%), 14 дней – 24 (23%) пациентам. Фуразолидон в основном использовался в схемах 1-й (79%) и 2-й (21%) линии. 
Для диагностики инфекции H. pylori использовались следующие методы: гистология (81%), тест на антиген в кале (64%), 13C – уреазный 
дыхательный тест (6,6%) и быстрый уреазный тест (1,9%). Эффективность последовательной терапии mITT составила 100%, тройной 
терапии – 93%, квадротерапии – 75,5%. Комплаенс составил 98%. Нежелательные явления описаны у 5,7% пациентов, в основном тош-
нота (3,8%). О серьезных нежелательных явлениях не сообщалось.
Заключение. Эрадикационные схемы с фуразолидоном выглядят эффективными и безопасными.
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ORIGINAL ARTICLE

Effectiveness of empirical Helicobacter pylori eradication therapy with furazolidone  
in Russia: results from the European Registry on Helicobacter pylori Management (Hp-EuReg)

Dmitry S. Bordin1–3, Irina N. Voynovan1, Aiman S. Sarsenbaeva4, Oleg V. Zaytsev5, Rustam A. Abdulkhakov6, 
Natalia V. Bakulina7, Igor G. Bakulin7, Marina F. Osipenko8, Maria A. Livzan9, Sergei A. Alekseenko10,  
Larisa V. Tarasova11, Galina N. Tarasova12, Pavel O. Bogomolov2,13,14, Igor V. Maev2, Dmitry N. Andreev2,  
Sayar R. Abdulkhakov6,15, Boris D. Starostin16, Natalia V. Bakanova17, Alla G. Kononova3, Sergei V. Kolbasnikov3, 
Elena L. Bueverova18, Leticia Moreira19, Francis Mеgraud20, Colm O'Morain21, Olga Perez Nyssen22,  
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Abstract
Background. First-line therapy does not always provide a high level of Helicobacter pylori eradication due to the increase of H. pylori resistance 
to antibiotics; therefore, it remains necessary to identify the most effective rescue treatments. The purpose of this study was to evaluate the 
efficacy and safety of empirical H. pylori furazolidone-containing regimens.
Materials and methods. Adult H. pylori infected patients empirically treated with furazolidone-containing eradication regimens were registered 
in an international, prospective, multicenter non-intervention European registry on H. pylori management (Hp-EuReg). Data were collected at 
AEG-REDCap e-CRF from 2013 to 2021 and the quality was reviewed. Modified intention-to-treat (mITT) effectiveness analyses were performed.
Results. Overall 106 patients received empirical furazolidone-containing therapy in Russia. Furazolidone was prescribed in a sequential scheme 
along with amoxicillin, clarithromycin and a proton pump inhibitor in 68 (64%) cases, triple regimens were prescribed in 28 (26%) patients 
and quadruple regimens in 10 (9.4%). Treatment duration of 7 days was assigned to 2 (1.9%) patients, 10-day eradication therapy in case of  
80 (75%) and 14 days – in 24 (23%) patients. Furazolidone was mainly used in first- (79%) and second-line (21%) regimens. The methods 
used to diagnose H. pylori infection were: histology (81%), stool antigen test (64%), 13C-urea breath test (6.6%), and rapid urease test (1.9%).  
The mITT effectiveness of sequential therapy was 100%; 93% with the triple therapy and 75.5% with quadruple therapy. Compliance was 
reported in 98% of cases. Adverse events were revealed in 5.7% of patients, mostly nausea (3.8%). No serious adverse events were reported.
Conclusion. Furazolidone containing eradication regimens appear to be an effective and safe empirical therapy in Russia.
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Введение
Helicobacter pylori – грамотрицательная микроаэро-

фильная бактерия, поражающая примерно 50% населения 
мира [1, 2]. После открытия в 1983 г. Б. Маршалом и Р. Уор-
реном бактерии H. pylori и признания ее роли в развитии 
хронического гастрита, язвенной болезни и рака желудка 
последовали многочисленные исследования, направлен-
ные на поиск эффективной и надежной терапии [3]. 

Первыми препаратами, которые стали использовать 
для эрадикации H. pylori, были тетрациклин и метрони-
дазол в комбинации с висмутом. Вскоре была предложена 
тройная терапия с кларитромицином, которая обеспечи-
вала высокий уровень эрадикации и лучше переносилась 
пациентами [4]. Рост резистентности H. pylori к антибакте-
риальным препаратам привел к снижению эффективности 
тройной терапии [5, 6]. Данная проблема преодолевалась 
увеличением продолжительности лечения до 10, а затем 
до 14 дней [7, 8]. На сегодняшний день тройная терапия c 
кларитромицином больше не является надежной для до-
стижения целевого уровня эрадикации (90% и выше), о 
чем свидетельствуют опубликованные в последние годы 
данные [9, 10]. Это предопределило поиск новых схем тера-

пии. Одним из путей повышения эффективности тройной 
терапии является добавление препарата висмута [11].

Устойчивость H. pylori к тетрациклину, амоксициллину 
и фуразолидону выявляется редко, что делает их потен-
циально полезными в регионах, где наблюдается высокая 
резистентность H. pylori к кларитромицину. Тетрациклин 
входит в стандартную квадротерапию, которая сохраняет 
должную эффективность, но предполагает прием боль-
шого количества таблеток и трудна для пациентов. Бла-
годаря низкой устойчивости H. pylori к фуразолидону он 
может рассматриваться в качестве ключевого компонента 
успешной схемы лечения, особенно в регионах с высокой 
резистентностью к антибиотикам [12]. Ряд исследований 
показал, что между фуразолидоном и другими антибиоти-
ками редко наблюдается перекрестная устойчивость, что 
позволяет рассматривать его в качестве потенциального 
компонента схем эрадикации H. pylori [13]. 

Эрадикационные режимы чаще всего назначаются эм-
пирически, поэтому предполагают выбор наиболее эффек-
тивных препаратов 1-й линии, способных обеспечивать 
эрадикацию более чем в 90% случаев [14]. Международный 
консенсус рекомендует висмутсодержащие 4-компонент-
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ные схемы, включающие амоксициллин, фуразолидон или 
тетрациклин, в качестве терапии спасения [8]. Кроме того, 
обновленные китайские и международные руководства 
рекомендуют 4-компонентную эрадикационную терапию 
с фуразолидоном, амоксициллином, висмутом и ингибито-
ром протонной помпы (ИПП) в качестве режима 1-й ли-
нии [15].

Фуразолидон представляет собой синтетическое про-
изводное нитрофурана, является ингибитором моноамин-
оксидазы с широкой антибактериальной активностью и 
антипротозойным спектром для лечения инфекций желу-
дочно-кишечного тракта [16]. Фуразолидон использовался 
для лечения язвенной болезни за много лет до того, как 
была обнаружена бактерия H. pylori [17]. Однако большое 
количество нежелательных явлений (НЯ) на фоне прие-
ма фуразолидона ограничивает его широкое применение. 
Низкая доступность препарата в развитых странах связана 
с потенциальными генотоксическими и канцерогенными 
эффектами, отмеченными в экспериментах на животных 
[18]. К 1980 г. в Соединенных Штатах фуразолидон счи-
тался устаревшим препаратом, и поскольку рынок был не-
большим и сокращался, единственный производитель пре-
кратил производство препарата и добровольно отказался 
от одобрения Управления по контролю пищевых продук-
тов и лекарств в США [18]. 

Канцерогенность фуразолидона исследована Всемир-
ной организацией здравоохранения, которая отнесла его 
к классу III, поскольку не было доказательств его канце-

рогенности для человека. При этом следует отметить, что 
один из наиболее часто используемых в схемах эрадикации 
препаратов, метронидазол, классифицируется как канце-
роген класса I (определенного для человека) [18]. 

Таким образом, фуразолидон потенциально может ис-
пользоваться в схемах эрадикации благодаря низкой ре-
зистентности к нему H. pylori и отсутствию перекрестной 
устойчивости с другими антибиотиками. Оценка его эф-
фективности и безопасности в схемах эрадикации может 
проводиться по материалам наблюдательных исследова-
ний, крупнейшим из них является Европейский регистр по 
ведению инфекции H. pylori (протокол Hp-EuReg) – меж-
дународное проспективное многоцентровое наблюдатель-
ное исследование, начавшееся в 2013 г. Регистр позволяет 
проводить оценку результатов лечения H. pylori в реальной 
клинической практике европейскими гастроэнтерологами 
из 30 стран [19]. В России работает более 20 центров, со-
бирающих информацию в регистр, в Москве, Санкт-Петер-
бурге, Казани, Кемерове, Коврове, Красноярске, Новоси-
бирске, Омске, Перми, Рязани, Саратове, Смоленске, Твери, 
Хабаровске, Чебоксарах, Челябинске.

Материалы и методы
Hp-EuReg работает под руководством Научного коми-

тета, который обеспечивает контроль качества и научную 
достоверность данных и подготовленных статей. 

В онлайн-базу данных на платформе AEG-REDCap 
вносятся основные сведения: пол, возраст, этническая при-
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надлежность, диагноз и симптомы, которые обусловили 
показания к эрадикации, сведения о ранее проводившихся 
курсах терапии, способ диагностики H. pylori, выбор схе-
мы и длительности антихеликобактерной терапии, способ, 
применяемый для оценки эрадикации, эффективность и 
нежелательные эффекты терапии.

Структурированные данные собираются и управляются 
с помощью электронной базы данных, размещенной на сер-
верах Ассоциации гастроэнтерологии Испании (Asociación 
Española de Gastroenterología – AEG; www.aegastro.es) [20]. 
Исследование было одобрено Комитетом по этике универ-
ситетской больницы Ла-Принсеса (Мадрид, Испания) и за-
регистрировано на сайте ClinicalTrials.gov (NCT02328131).

Анализ данных
Данные, использованные в настоящей работе, извле-

чены в ноябре 2021 г. Была проведена проверка контроля 
качества всех записей, включенных для каждого города и 
центра. 

Анализ эффективности эрадикационной 
терапии
Эффективность эрадикации оценивалась не ранее чем 

через 4 нед после завершения терапии. Эрадикация H. pylori 
была подтверждена по крайней мере одним из следующих 
диагностических методов: 13С-уреазный дыхательный тест, 
определение антигена H. pylori в кале, гистологическое ис-
следование, быстрый уреазный тест и/или культуральный 
метод.

Эффективность изучалась в трех подгруппах пациентов: 
1)  анализ по протоколу ITT (intention-to-treat) – анализ 

данных всех пациентов, начавших терапию, период 
наблюдения которых составил не менее 6 мес; паци-
енты, не прошедшие контроль эрадикации, расцени-
вались как неэффективное лечение; 

2)  анализ по протоколу PP (per-protocol) – анализ дан-
ных пациентов, которые приняли не менее 90% на-
значенных препаратов и полностью закончили тера-
пию согласно протоколу;

3)  модифицированный протокол ITT (mITT) включал 
всех пациентов, которые завершили последующее на-
блюдение (т.е. которые прошли подтверждающий тест 
после эрадикационной терапии), вне зависимости от 
соблюдения условий приема препаратов по протоко-
лу. Следовательно, mITT отображает результат, наибо-
лее близкий к получаемому в клинической практике.

Все назначаемые эрадикационные режимы с фуразо-
лидоном проверены на эффективность в зависимости от 
используемой дозы фуразолидона, дозы ИПП, продолжи-
тельности терапии и линии лечения.

Доза ИПП, используемая в схеме эрадикации H. pylori, 
была сгруппирована в 3 категории [21, 22]: низкая доза, 
если была эквивалентна омепразолу в дозе между 4,5 и 
27 мг при приеме 2 раза в день; стандартная доза – эквива-
лентная омепразолу от 32 до 40 мг при приеме 2 раза в день; 
и высокая доза, эквивалентная омепразолу от 54 до 128 мг 
при приеме 2 раза в день. Продолжительность лечения оце-
нивали по трем категориям: 7, 10 и 14 дней, в соответствии 
с наиболее частой продолжительностью лечения.

Результаты
До ноября 2021 г. 106 пациентов из 6 городов, 8 центров, 

зарегистрированные в Hp-EuReg, получали эмпирическую 
эрадикационную терапию, содержащую фуразолидон. На 
один город приходилось большинство случаев – Челябинск – 

82,1% (87) пациентов, в остальных городах зарегистрировано 
менее 10 больных. Основное назначение схем с фуразолидо-
ном зафиксировано в 2015 (10,4%) и 2016 г. (76,4%). 

Всего зарегистрировано 7 различных комбинаций фура-
золидона в сочетании с 2 или 3 другими антибиотиками в 
схеме. Однако в 64,2% случаев фуразолидон использовали в 

Таблица 1. Исходные данные эрадикационных схем, 
содержащих фуразолидон, зарегистрированные  
в Hp-EuReg в период с 2013 по 2021 г.
Table 1. Initial data of recovery schemes containing 
furazolidon registered in Hp-EuReg between 2013 and 2021

Назначаемые режимы с фуразолидоном N (%)

Последовательная – ИПП+А, далее ИПП+К+Ф 68 (64,2)

Тройная – ИПП+Тц+Ф 20 (18,9)

Тройная – ИПП+А+Ф 7 (6,6)

Квадротерапия – ИПП+А+Ф+ВТД 6 (5,7)

ИПП+А+Ф+Аз+ВТД 3 (2,8)

Тройная – ИПП+Ф+Дж 1 (0,9)

Квадротерапия – ИПП+А+К+Ф 1 (0,9)

Общее число 106 (100)

1-я линия 84 (79,2)

2-я линия 22 (20,8)

Продолжительность лечения, дней, n (%)

7 2 (1,9)

10 80 (75,5)

14 24 (22,6)

Доза ИПП, n (%)

низкая 15 (14,4)

стандартная 86 (82,7)

высокая 3 (2,9)

Суточная доза фурозолидона, мг, n (%)

400 99 (93,4)

200 2 (1,9)

300 1 (0,9)

480 1 (0,9)

600 1 (0,9)

800 1 (0,9)

1000 1 (0,9)

Комплаенс, n (%)

нет (<90% принятых лекарств) 2 (1,9)

да (≥90% принятых лекарств) 104 (98,1)

Побочные эффекты, n (%)

да 6 (5,7)

нет 100 (94,3)
Примечание: здесь и далее в табл. 2–4: N – число пациентов,  
A – амоксициллин, К – кларитромицин, Ф – фуразолидон, Тц – 
тетрациклин, Аз – азитромицин, Дж – джозамицин, ВТД – висмута 
трикалия дицитрат; низкие дозы ИПП: 4,5–27 мг, эквивалентные 
омепразолу 2 раза в день (т.е. 20 мг омепразола 2 раза в день), стан-
дартные дозы ИПП: 32–40 мг, эквивалентные омепразолу (т.е. 40 мг 
омепразола 2 раза в день), высокие дозы ИПП: эквивалентные оме-
празолу 54–128 мг 2 раза в день (т.е. 60 мг омепразола 2 раза в день).
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составе последовательной схемы вместе с амоксициллином, 
кларитромицином и ИПП, у 18,9% – в составе тройной тера-
пии совместно с тетрациклином и ИПП, у 6,6% – в тройной 
схеме с амоксициллином и ИПП, а у 9,4% препарат применя-
ли в составе четырехкомпонентной схемы (табл. 1).

Фуразолидон в основном использовался в схеме 1-й 
(79,2%) и 2-й (20,8%) линий. В 75,5% случаев эрадикацион-
ные режимы назначались на 10 дней, реже – на 14 (22,6%) и 
7 (1,9%) дней. У 82,7% пациентов применяли стандартные 
дозы ИПП, у 14,4% – низкие, у 2,9% – высокие (см. табл. 1). 

Наиболее часто фуразолидон назначали в дозе  
400 мг/сут (93,3%) – по 200 мг 2 раза в день (86,8%) или по 
100 мг 4 раза в день (6,6%); см. табл. 1.

Большинство (89,7%) пациентов получали 10-дневную 
последовательную терапию: ИПП в стандартной дозе и 
амоксициллин, затем ИПП, фуразолидон и кларитромицин. 
Тройная терапия с ИПП, фуразолидоном и тетрациклином 
назначалась главным образом на 14 дней (94,7%), при этом 
стандартная доза ИПП назначалась в 78,9%, низкая – в 
15,7% случаев. 

Контроль эрадикации 
У 81,1% пациентов для контроля эрадикации исполь-

зовался гистологический метод, у 64,1% – определение 
антигена H. pylori в кале, в том числе у 56,6% пациентов 
применялось 2 диагностических теста (гистологический 
и определение антигена H. pylori в кале), у остальных кон-
троль проводили одним методом: 13С-уреазный дыхатель-
ный тест – 6,5%, быстрый уреазный тест – 1,8%, культу-
ральный – 0,9%. 

Эффективность
Общая эффективность проанализированных схем с 

фуразолидоном 1 и 2-й линий по анализу mITT составила 
95,1 и 95,5% соответственно (табл. 2). Эффективность наи-

более часто назначаемых 10-дневных эрадикационных ре-
жимов составила 96,1% (mITT). При использовании стан-
дартных и высоких доз ИПП она была значительно выше 
(95,7 и 100% соответственно) по сравнению с низкими до-
зами ИПП (88,9%); табл. 3. 

Эффективность последовательных  
и тройных схем с фуразолидоном
Отдельно проанализирована эффективность двух наи-

более часто назначаемых схем, содержащих фуразолидон: 
последовательной терапии с ИПП, амоксициллином, кла-
ритромицином и фуразолидоном, и тройной терапии с 
ИПП, тетрациклином и фуразолидоном (табл. 4). 

Эффективность последовательной терапии 1-й линии 
продолжительностью 10 дней по всем видам анализа со-
ставила 100% (n=66/66), 95% доверительный интервал – 
ДИ 1,0–1,0. Доза ИПП не влияла на результат. 

Тройная терапия с ИПП, тетрациклином и фуразолидо-
ном назначалась в качестве терапии 2-й линии на 14 дней. 
По анализу mITT уровень эрадикации составил 94,7% 
(n=18/19). При использовании стандартных доз ИПП и 
14-дневной продолжительности эффективность была 
93,3% (n=14/15). 

Безопасность схем терапии  
и комплаентность
НЯ зафиксированы у 5,7% пациентов, наиболее часты-

ми были: тошнота (3,8%, n=4), продолжающаяся в 1,9% слу-
чаев 5 дней, и астения (1,9%, n=2), длившаяся от 8–14 дней. 
Ни одного серьезного НЯ не зафиксировано. Общая 
приверженность лечению составила 98,1% (n=104).

Обсуждение
Международный консенсус в качестве терапии 1-й ли-

нии рекомендует использовать схемы, содержащие клари-

Таблица 2. Схемы, содержащие фуразолидон, и общая эффективность по линиям лечения
Table 2. Regimens containing furazolidon and overall efficacy along treatment lines

N (%) ITT, N (%) 95% ДИ PP, N (%) 95% ДИ mITT, N (%) 95% ДИ

Общее число 106 (100) 99/106 (93,4) (0,89–0,98) 99/102 (97,1) (0,94–1,0) 99/104 (95,2) (0,91–0,99)

1-я линия 84 (79,2) 78 (92,9) (0,87–0,98) 78 (96,3) (0,92–1,0) 78 (95,1) (0,9–0,99)

2-я линия 22 (20,8) 21 (95,5) (0,87–1,0) 21 (100) (1,0–1,0) 21 (95,5) (0,87–1,0)

Таблица 3. Эффективность последовательных и тройных схем с фуразолидоном в зависимости от длительности 
терапии и дозы ИПП
Table 3. Efficiency of sequential and triple regimens with furazolidon depending on the length of therapy and dosage  
of the proton pump inhibitor

Эффективность, N (%)

ITT PP mITT

N (%) χ2 N (%) χ2 N (%) χ2 

Длительность терапии, дни

7 1 (50) 0,154 1 (100) – 1 (100) –

10 74 (94,9) 0,000 74 (96,1) 0,000 74 (96,1) 0,000

14 3 (75,0) 0,50 3 (100) – 3 (75) 0,505

Дозы ИПП

низкая 8 (72,7) 0,065 8 (88,9) 0,029 8 (88,9) 0,029

стандартная 66 (95,7) 0,000 66 (97,1) 0,000 66 (95,7) 0,000

высокая 2 (100) – 2 (100) – 2 (100) –
Примечание. χ2 – критерий Пирсона. 
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тромицин, а при высокой резистентности к нему – 4-ком-
понентные режимы с висмутом [7]. Однако ввиду роста 
устойчивости H. pylori к макролидам наблюдается значи-
тельное снижение эффективности тройной терапии [10]. 
Это делает актуальным поиск альтернативных схем лече-
ния. Фуразолидон обладает хорошей противомикробной 
активностью по отношению к H. pylori и рекомендован в 
качестве терапии спасения. Обнадеживающие результаты, 
полученные при использовании схем, содержащих фуразо-
лидон, связаны с низким уровнем устойчивости H. pylori к 
этому антибиотику (0–0,1%) [6, 9, 12]. 

Европейский регистр «Hp-EuReg» позволяет обеспе-
чить мониторинг эффективности применяемых в реаль-
ной клинической практике схем эрадикации H. pylori. 
Российскими центрами внесено в регистр 106 пациентов, 
получавших схемы с фуразолидоном. Представленные 
данные свидетельствуют о высокой эффективности после-
довательной терапии с фуразолидоном в качестве терапии 
1-й линии, достигающей 100%. Тройная терапия с тетра-
циклином и фуразолидоном в качестве 2-й линии обеспе-
чила устранение инфекции в 95% наблюдений. Эти 2 схемы 
показали наряду с высокой эффективностью минимальное 
количество НЯ (5,7%). 

В России Европейский регистр ведется с 2013 г., при 
этом основные назначения эмпирических схем с фуразо-
лидоном зафиксированы в 2015 (10,4%) и 2016 г. (76,4%) в 
Челябинске. Объяснить интерес врачей к назначению эм-
пирических фуразолидон-содержащих эрадикационных 
схем в этот период не представляется возможным, так как 
современные рекомендации по лечению инфекции H. pylori 
не предполагают назначения фуразолидона в 1-й линии 
эрадикационной терапии. 

Работы по изучению эффективности эрдикационных 
режимов, одним из компонентов которых были нитро-
фурановые препараты, в частности фуразолидон, появи-
лись в России в начале 2000-х годов. Эти схемы показали 

хороший уровень эффективности – 89–100% [23–26]. Ни-
трофуран-содержащая эрадикационная терапия рассмат-
ривалась в основном в качестве альтернативы после неу-
спешной предшествующей терапии. Несмотря на высокую 
эффективность данных режимов, широкое применение 
схем с фуразолидоном ограничивалось его неприятными 
органолептическими свойствами, необходимостью четы-
рехкратного приема препарата ввиду короткого периода 
его полувыведения, большим количеством НЯ, что значи-
тельно снижает комплаентность и, соответственно, эффек-
тивность в широкой медицинской практике. 

Большой опыт применения данного препарата в 
 2000-х годах в Китае позволил внедрить Китайским общес-
твом гастроэнтерологов терапевтические режимы с приме-
нением фуразолидона в рекомендации [27]. 

В Иране, в связи с множественной устойчивостью 
H.  pylori к антибиотикам, схемы с фуразолидоном реко-
мендованы в качестве терапии 1-й линии. Вместе с тем 
тройная терапия, включающая ИПП, фуразолидон и амок-
сициллин, оказалась неэффективной (56–85,7% при ана-
лизе РР). Последовательная терапия продемонстрировала 
эффективность 89 и 81% в анализе PP и ITT соответствен-
но. Четырехкомпонентные режимы, содержащие висмут, 
фуразолидон, тетрациклин и ИПП, показали неприемлемо 
низкий результат 65–71% при анализе ITT [28]. 

Напротив, в крупном одноцентровом рандомизирован-
ном исследовании, проведенном в Китае с участием 424 че-
ловек, сообщалось, что показатели эрадикации 2-недельной 
висмутсодержащей 4-компонентной терапии, включав-
шей ИПП, тетрациклин и фуразолидон, достигли 91,7% 
(ITT) и 96,1% (РР). В группе 4-компонентной терапии с 
ИПП, висмутом, высокой дозой амоксициллина (1 г 3 раза  
в день) и фуразолидоном (0,1 г 3 раза в день) эффектив-
ность составила 95,2% (ITT) и 99,0% (РР). В этом исследо-
вании показатели эрадикации при использовании схем, 
содержащих фуразолидон, были значительно выше, чем в 

Таблица 4. Эффективность последовательной терапии с амоксициллином, кларитромицином и фуразолидоном  
и тройной терапии с тетрациклином и фуразолидоном в зависимости от продолжительности, дозы ИПП и линии лечения
Table 4. Effectiveness of sequential therapy with amoxicillin, clarithromycin and furazolidon and triple therapy  
with tetracycline and furazolidon depending on duration, dose of proton pump inhibitor and treatment line

Линия
Продолжи-
тельность 

терапии, дни

Доза 
ИПП Схема терапии

Эффективность

ITT,  
N (%)  95% ДИ mITT,  

N (%) 95% ДИ PP,  
N (%) 95% ДИ

1-я 10

Низкая Последовательная 
ИПП+А+К+Ф 4 (100) (1,0–1,0) 4 (100) (1,0–1,0) 4 (100) (1,0–1,0)

Стан-
дартная

Последовательная 
ИПП+А+К+Ф 61 (100) (1,0–1,0) 61 (100) (1,0–1,0) 61 (100) (1,0–1,0)

Высокая Последовательная 
ИПП+А+К+Ф 1 (100) (1,0–1,0) 1 (100) (1,0–1,0) 1 (100) (1,0–1,0)

2-я

10 Стан-
дартная ИПП+Тц+Ф 1 (100) (1,0–1,0) 1 (100) (1,0–1,0) 1 (100) (1,0–1,0)

14

Низкая ИПП+Тц+Ф 3 (100) (1,0–1,0) 3 (100) (1,0–1,0) 3 (100) (1,0–1,0)

Стан-
дартная ИПП+Тц+Ф 14 (93,3) (0,8–1,0) 14 (93,3) (0,8–1,0) 14 (100) (1,0–1,0)

Высокая ИПП+Тц+Ф 1 (100) (1,0–1,0) 1 (100) (1,0–1,0) 1 (100) (1,0–1,0)

Общая

Низкая ИПП+Тц+Ф 3 (100) (1,0–1,0) 3 (100) (1,0–1,0) 3 (100) (1,0–1,0)

Стан-
дартная ИПП+Тц+Ф 15 (93,8) (0,8–1,0) 15 (93,8) (0,8–1,0) 15 (100) (1,0–1,0)

Высокая ИПП+Тц+Ф 1 (100) (1,0–1,0) 1 (100) (1,0–1,0) 1 (100) (1,0–1,0)
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схемах без фуразолидона [29]. Другое исследование про-
демонстрировало, что эффективность 10-дневной висмут-
содержащей 4-компонентной терапии с фуразолидоном 
и амоксициллином была выше, чем без висмута – 86,1 и 
78,89% (ITT) и 92,26 и 89,22% (РР) соответственно [30]. 

В более раннем исследовании в 2009 г. в Китае сравни-
вали показатели эрадикации при однонедельной и 2-не-
дельной 4-компонентной терапии фуразолидоном (100 мг 
2 раза в день) и 2-недельной с более высокой дозой фура-
золидона (100 мг 3 раза в день) в сочетании с амоксицил-
лином и препаратом висмута. Обнаружено, что продление 
курса антибиотиков до 2 нед и увеличение дозы фуразоли-
дона повышало уровень эрадикации [31]. 

Метаанализ 14 исследований (n=2540) показал, что 
эффективность эрадикационных режимов, содержащих 
фуразолидон, была выше, чем при применении других ан-
тибиотиков, как в анализе ITT (отношение шансов 1,06, 
95% ДИ 1,01–1,12), так и в анализе per-protocol (отношение 
шансов 1,05, 95% ДИ 1,00–1,10) [32]. 

В нескольких исследованиях проанализированы резуль-
таты применения схем, содержащих фуразолидон, в качестве 
терапии 1-й линии. Систематический обзор 2012 г. отметил, 
что показатели эрадикации H. pylori в терапии 1-й линии на 
основе фуразолидона достигают 75–80% [33]. Более обнаде-
живающие результаты получены в других исследованиях, 
показавших, что частота эрадикации при назначении 4-ком-
понентной терапии, содержащей фуразолидон и висмут, 
была 92,9% [34] и 95% [35], при 10- и 14-дневной схемах со-
ставила 93,7 и 98,2% соответственно (p=0,098) [36]. 

При использовании фуразолидона в составе схем тера-
пии 3-й линии сообщалось о частоте эрадикации 65% [37]. 
Другое исследование показало, что после 5 попыток эра-
дикации у больных, у которых были обнаружены штаммы 
H. pylori, устойчивые к кларитромицину, метронидазолу и 
левофлоксацину, схемы с фуразолидоном были эффектив-
ны в 63% случаев [38]. 

В нашем исследовании в 93,4% случаев применялся фу-
разолидон в суточной дозе 400 мг, что обеспечивало очень 
хороший уровень эрадикации. Опубликованные ранее 
данные свидетельствуют, что дозы менее 400 мг/сут были 
неэффективными [39]. Более высокая суточная доза фура-
золидона увеличивала уровень эрадикации [34]. 

Представленные нами данные отмечают достаточ-
но высокую приверженность лечению (98,1%), вероятно, 
обус ловленную минимальным количеством НЯ – 5,7%. 

Ряд ранее опубликованных работ продемонстрировал 
небольшую частоту НЯ схем с фуразолидоном – 8,3–9,4% 
[30], 8,2% [36]. Вместе с тем в другом исследовании зафик-
сировано больше НЯ – 33,2%, причем в 3,8% случаев по-
бочные эффекты были тяжелые [33]. Ряд авторов отмечают 
значимое возрастание частоты побочных эффектов при 
более длительном лечении [33, 36]. В то же время метаана-
лиз выявил повышение риска общих и тяжелых НЯ только 
при использовании высокой суточной дозы фуразолидона, 
но не при длительном его приеме [32]. 

Заключение
Основным ограничением нашего исследования было 

то, что схемы с фуразолидоном в изучаемой когорте были 
неоднородными, включали несколько режимов с малым 
числом пациентов, что не позволяет в полной мере оце-
нить их эффективность. Тем не менее продемонстрирована 
эффективность фуразолидона в последовательной тера-

пии в комбинации с амоксициллином и кларитромицином, 
назначаемой на 10 дней, и в составе тройной терапии со-
вместно с тетрациклином в течение 14 дней. Вместе с тем 
следует отметить ограничения в интерпретации резуль-
татов нашего исследования, обусловленные его наблюда-
тельным характером, относительно небольшим числом 
больных (n=106) преимущественно из одного центра (Че-
лябинск – 82,1% пациентов). 

Таким образом, полученные нами данные при ана-
лизе пациентов, включенных российскими центрами в 
Европейс кий регистр «Hp-EuReg», позволяют сделать вы-
вод, что схемы эрадикационной терапии, содержащие фу-
разолидон, выглядят эффективными и безопасными при 
использовании как в 1-й линии, так и у пациентов после не-
удач ранее проведенного лечения. Вместе с тем актуальным 
представляется проведение рандомизированных клиничес-
ких исследований для получения дополнительных доказа-
тельств эффективности данных режимов терапии. 
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ДИ – доверительный интервал 
ИПП – ингибитор протонной помпы
НЯ – нежелательное явление
Hp-EuReg – Европейский регистр по ведению инфекции H. pylori
ITT (intention-to-treat) – анализ данных всех пациентов, начавших те-
рапию

mITT (modified intention-to-treat) – анализ данных всех пациентов, ко-
торые прошли подтверждающий тест после эрадикационной терапии, 
вне зависимости от соблюдения условий приема препаратов по про-
токолу ингибитором протонной помпы
PP (per-protocol) – анализ данных пациентов, которые приняли не 
менее 90% назначенных препаратов и полностью закончили терапию 
согласно протоколу
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Сравнительный анализ кишечной микробиоты у больных 
с экзокринной недостаточностью поджелудочной железы 
различной степени тяжести
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Аннотация
Обоснование. Экзокринная функция поджелудочной железы (ПЖ) является критическим фактором хозяина в определении состава кишечной 
микробиоты (КМ). Экзокринная недостаточность ПЖ (ЭНПЖ) может влиять на КМ, что может потенцировать прогрессирование основного 
заболевания и развитие осложнений. До настоящего времени недостаточно изучена связь ЭНПЖ при различных патологиях ПЖ с дисбиоти-
ческими изменениями КМ. Имеющиеся данные неоднородны и противоречивы, что определяет потребность дальнейших исследований. 
Цель. Провести сравнительный анализ таксономического состава КМ пациентов с хроническим панкреатитом (ХП) различной этио-
логии, без или с наличием ЭНПЖ различной степени тяжести, а также пациентов с тяжелой степенью ЭНПЖ, имеющих в анамнезе 
оперативное вмешательство (ОВ) на ПЖ.
Материалы и методы. Всего в исследование включены 85 пациентов. Пациенты определены в группы в соответствии со степенью тяжести 
ЭНПЖ: 1-я группа (n=16) – пациенты с ХП без ЭНПЖ; 2-я группа (n=11) – пациенты с ХП и наличием ЭНПЖ легкой степени; 3-я группа 
(n=17) – пациенты с ХП и ЭНПЖ тяжелой степени; 4-я группа (n=41) – ЭНПЖ тяжелой степени у лиц с ОВ на ПЖ в анамнезе. Верифи-
кация ХП осуществлялась по клинико-анамнестическим и инструментальным данным. Степень ЭНПЖ определялась уровнем панкре-
атической эластазы-1 кала. Для каждого пациента получены информированное согласие на исследование, собран анамнез, проведены 
физикальное, лабораторное обследования, получен образец кала. Из каждого образца кала экстрагировали ДНК, посредством секве-
нирования генов бактериальной 16S рРНК определяли таксономический состав КМ с последующим биоинформатическим анализом.
Результаты. Мы проследили изменения КМ от группы пациентов с ХП без ЭНПЖ до группы с тяжелой ЭНПЖ, в частности у лиц, пере-
несших ОВ. На уровне филума КМ всех групп показала доминирование Firmicutes, с наименьшей представленностью в группе тяжелой 
ЭНПЖ, как с ОВ и с ХП, и доминированием типов Actinobacteria, Verrocomicrobiota и Fusobacteria. Дифференциальная представленность 
родов варьировала: у пациентов с тяжелой ЭНПЖ и ХП в сравнении с легкой степенью статистически значимые рода – Akkermansia, 
Ruminococcus gauvreauii group и Holdemanella в сравнении с ХП без ЭНПЖ, где доминировали Prevotella, Ruminococcus gauvreauii 
group, Peptostreptococcus и Blautia. В группе ХП с легкой ЭНПЖ доминировали рода: Lachnospiraceae_ND 2004 group, Faecalitalea, 
Fusobacterium, Catenibacterium, Roseburia, Atopobium, Cloacibacillus, Clostridium innococum group, Ruminococcus torques group. Все 
группы продемонстрировали превалирование условно-патогенной флоры, в том числе участников онкогенеза.
Заключение. Результаты исследования показывают, что пациенты с ХП различной этиологии и пациенты с тяжелой ЭНПЖ, перенесшие 
ОВ на ПЖ, имеют дисбиоз КМ, на выраженность которого, вероятно, оказывает влияние степень ЭНПЖ. 
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Введение
Хронический панкреатит (ХП) – это патологический 

фиброзно-воспалительный синдром поджелудочной же-
лезы (ПЖ) у людей с генетическими, средовыми и/или 
другими факторами риска, у которых развиваются стой-
кие патологические реакции на повреждение паренхимы 
[1]. Длительное и прогрессирующее воспаление неизбеж-
но вовлекает в патологический процесс ацинусы, прото-
ковую систему, островковый аппарат и другие структуры 
органа [2, 3]. Наиболее частым осложнением ХП является 
экзокринная недостаточность ПЖ (ЭНПЖ) [4]. Клиничес-
кое значение ЭНПЖ обусловлено формированием пер-
систирующей клинической симптоматики, значительно 
снижающей качество жизни пациентов [1, 4]. Нарушение 
синтеза пищеварительных ферментов, бикарбонатов и ан-
тибактериальных пептидов ПЖ на фоне ЭНПЖ приводит 
к нарушению симбиотических отношений хозяин – кишеч-
ная микробиота (КМ) и негативным изменениям бактери-
ального пейзажа [5, 6]. КМ является ключевым участником 
метаболизма хозяина, играя важную роль в поддержании 
иммунного гомеостаза [7]. Изменения КМ активно изу-
чаются мировым медицинским сообществом в контексте 

патогенеза различных заболеваний, таких как сахарный 
диабет 2-го типа [8, 9], ожирение [10, 11], воспалительные 
заболевания кишечника [12–14], синдром раздраженного 
кишечника [15, 16], немаловажная роль отводится изуче-
нию связи нарушений КМ при ХП [17–20].

Одним из наиболее перспективных методов изучения со-
става КМ человека является метагеномное ДНК-секвениро-
вание последовательностей бактериальных генов 16S рРНК 
[21]. В ряде исследований определены количественные и 
качественные изменения таксономического состава КМ, ас-
социированные с ХП различной этиологии [22], в частности 
с ЭНПЖ [23, 24], алкогольным панкреатитом [25], сахарным 
диабетом панкреатогенного генеза [26], аутоиммунным 
панкреатитом [27]. ХП ассоциирован с сокращением раз-
нообразия, истощением таксонов, играющих потенциально 
полезную роль в барьерной функции кишечника, увеличе-
нием числа условно-патогенных микроорганизмов [22]. Ис-
следования, касающиеся изменений микробиоты при ХП и/
или ЭНПЖ, представлены в единичном количестве [26]. Об-
наружено снижение представителей рода Faecalibacterium, 
в частности Faecalibacterium prausnitzi (продуцентов ко-
роткоцепочечных жирных кислот – КЦЖК), повыше-
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Abstract
Background. Exocrine pancreatic insufficiency (EPI) is a critical host factor in determining the composition of the gut microbiota. Diseases that 
cause exocrine insufficiency can affect the gut microbiome, which can potentiate disease progression and complications. To date, the relationship 
of exocrine insufficiency in various pancreatic (PA) pathologies, in chronic pancreatitis (CP), with dysbiotic changes in the intestinal microbiota (IM) 
has not been reliably studied. The available data are heterogeneous and contradictory, which determines the need for further research.
Aim. To conduct a comparative analysis of the taxonomic composition of the intestinal microbiota in patients with CP of various etiologies, without 
or with the presence of EPI of varying severity, as well as patients with severe EPI with a history of surgical intervention (SI) on the pancreas.
Materials and methods. A total of 85 patients were included in the study. Patients were divided into groups according to the severity of EPI: 
Group 1 (n=16) – patients with CP without EPI; Group 2 (n=11) – patients with CP and mild EPI; Group 3 (n=17) – patients with severe CP 
and EPI; Group 4 (n=41) – severe EPI in persons with a history of SI on the pancreas. Verification of CP was carried out according to clinical, 
anamnestic and instrumental data. The degree of EPI was determined by the level of pancreatic elastase-1 (PE-1) feces. Informed consent for the 
study was obtained for each patient, an anamnesis was collected, physical and laboratory examinations were performed, and a stool sample 
was obtained. DNA was extracted from each stool sample, the taxonomic composition of BM was determined by sequencing the bacterial 16S 
rRNA genes, followed by bioinformatic analysis.
Results. We followed the changes in the gut microbiota from a group of patients with CP without EPI to a group with severe EPI, in those who 
underwent SI. At the level of the phylum, the IM of all groups showed the dominance of Firmicutes, with the lowest representation in the severe 
EPI group, both with SI and CP, and the growth of the Actinobacteria, Verrucomicrobiota and Fusobacteria types. The differential representation of 
childbirth varied: in patients with severe EPI and CP, compared with mild, statistically significant genera – Akkermansia, Ruminococcus gauvreauii 
group and Holdemanella; compared with CP without exocrine insufficiency, Prevotella, Ruminococcus gauvreauii group, Peptostreptococcus 
and Blautia dominated. The CP group with mild EPI was dominated by the following genera: Lachnospiraceae_ND 2004 group, Faecalitalea, 
Fusobacterium, Catenibacterium, Roseburia, Atopobium, Cloacibacillus, Clostridium innococum group, Ruminococcus torques group. All groups 
showed a low diversity of taxa with a predominance of opportunistic flora, including participants in oncogenesis.
Conclusion. The results of the study show that patients with CP of various etiologies and patients with severe EPI who underwent specific 
intervention on the pancreas have intestinal microbiota dysbiosis, the severity of which is significantly influenced by the degree of EPI.
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ние представленности Ruminococcus bromii  [26], Serratia, 
Acinetobacter, Pseudomonas и Enterococcus  [25], Bacteroides 
ovatus, Streptococcus australis, Streptococcus gordonii, Clostridium 
lavalense, Clostridium lactatifermentans [27], Escherichia-Shigella, 
Dialister, ParaBacteroides, Prevotella_7 [23]. К текущему момен-
ту остается неизвестным, является ли дестабилизация эуби-
оза причиной или следствием ХП. Также не определен пат-
терн влияния заместительной ферментной терапии (ЗФТ) 
на гомеостаз КМ. 

Таким образом, представляется актуальным дальней-
шее изучение изменений КМ у пациентов с ХП, в частности 
с ЭНПЖ, что позволит определить бактериальные марке-
ры, ассоциированные с течением заболевания, а в перспек-
тиве создать диагностический инструмент, позволяющий 
предиктивно оценить эффективность ЗФТ, риски прогрес-
сирования заболевания и развития ряда осложнений. 

Цель исследования – провести сравнительный анализ 
таксономического состава КМ пациентов с ХП различной 
этиологии, с наличием/без ЭНПЖ, а также пациентов с тя-
желой степенью ЭНПЖ, с оперативным вмешательством 
(ОВ) на ПЖ в анамнезе.

Материалы и методы
Дизайн
Проведено одномоментное сравнительное неинтервен-

ционное исследование, в рамках которого произведен ана-
лиз КМ у пациентов с ХП и лиц, перенесших ОВ на ПЖ. 
Набор пациентов осуществлялся на клинических базах 
ФГБОУ ВО «МГМСУ им. А.И. Евдокимова» в период с ок-
тября 2019 по октябрь 2021 г. Всего в исследование вошли 
85 пациентов (мужчины и женщины в возрасте от 31 до 
80 лет), включая больных с верифицированным диагнозом 
ХП (n=44) и пациентов, перенесших ОВ на ПЖ в анамне-
зе (n=41). Разделение пациентов на группы осуществля-
лось в зависимости от степени тяжести ЭНПЖ, что по-
зволило сформировать 4 группы из общего пула больных: 
1-я группа (n=16) – пациенты с ХП без ЭНПЖ; 2-я группа 
(n=11)  – пациенты с ХП с наличием ЭНПЖ легкой степе-
ни; 3-я группа (n=17) – пациенты с ХП с ЭНПЖ тяжелой 
степени; 4-я группа (n=41) – ЭНПЖ тяжелой степени у лиц 
с ОВ на ПЖ в анамнезе (рис. 1). Все пациенты давали пись-
менное информированное согласие на включение в иссле-
дование.

Пациенты, получающие антибиотики, про-, пре-, син-
биотики, ингибиторы протонной помпы в течение месяца 
до сбора образца кала, пациенты имеющие клинико-лабо-
раторные признаки острого панкреатита (ОП), гепатита, 
цирроза печени любой этиологии и кислотозависимых за-
болеваний, не включались в исследование. 

Методы клинического обследования
Для каждого пациента собран анамнез жизни, зафик-

сированы метаданные: пол, возраст, индекс массы тела 
(ИМТ), доза принимаемых полиферментных препаратов, 
консистенция стула по Бристольской шкале, симптомы 
диспепсии, данные мультиспиральной компьютерной то-
мографии; данные лабораторных анализов: панкреатичес-
кая эластаза-1 кала, нейтральный жир в кале, гемоглобин, 
общий белок, альбумин, абсолютное число лимфоцитов 
(abs. LYM); документированное ОВ на ПЖ.

Верификация диагноза ХП осуществлялась по клини-
ко-анамнестическим и инструментальным данным:

1)  один/несколько анамнестических критериев ХП – 
регулярное употребление алкоголя (более 100 г/сут); 
табакокурение в течение нескольких лет; докумен-

тально подтвержденная патология билиарного трак-
та; документированный ОП в анамнезе;

2)  признаки ХП по данным мультиспиральной компью-
терной томографии. 

Степень ЭНПЖ оценивалась путем определения 
уровня панкреатической эластазы-1 кала, где показатель 
>200   мкг/г   – отсутствие ЭНПЖ, 200–100 мкг/г – ЭНПЖ 
легкой степени, <100 мкг/г – тяжелая степень ЭНПЖ. 

Сбор и обработка клинического материала 
Для проведения исследования производился сбор кала 

каждого пациента, включенного в исследование. Образцы 
фекалий собирались в индивидуальные стерильные пласти-
ковые контейнеры, исключая попадание туалетной бумаги и 
мочи. Каждый образец подвергали немедленной заморозке 
при температуре -20°С. В течение 2 ч в термосумке с замо-
роженными хладоэлементами образцы транспортированы в 
лабораторию, где хранились при температуре -80°С до ана-
лиза. Из образцов кала выделяли тотальную ДНК согласно 
стандартной методике. 

Метагеномное секвенирование
Выделение тотальной ДНК проводили с помощью на-

бора MagMAX DNA Multi-Sample Ultra 2.0 Kit (Roche) и 
автоматической выделительной станции KingFisher Flex. 
Подготовку библиотек и их секвенирование осуществляли 
в соответствии с протоколом 16S Metagenomic Sequencing 
Library preparation для MiSeq, Illumina. 

Для амплификации использовали вариабельный ре-
гион V3-V4 гена 16S рРНК. Приготовление библиотек 16S 
проводили набором Tersus PCR kit (Evrogen, Россия), ис-
пользовались праймеры 341F и 801R для амплификации 
региона V3-V4 гена 16S рРНК, для баркодирования образ-
цов использовались уникальные комбинации индексиру-
ющих праймеров, являющихся аналогами праймеров из 
набора Nextera XT Index kit v2.

Процедуру секвенирования осуществляли с помощью 
инструмента MiSeq с использованием набора реагентов для 
секвенирования MiSeq Reagent Kit v2 (500cycle) (Illumina) 
согласно рекомендациям производителя.

Биоинформатическая обработка  
полученных данных секвенирования
Обработку низкокачественных последовательностей 

проводили методом фильтрации filterAndTrim из пакета 
DADA2. Из пакета DADA2 получали варианты последова-
тельностей ампликонов – ВПА (аналог ОТЕ-операционная 
таксономическая единица). Полученные ВПА таксономи-
чески аннотировали методом idTaxa из пакета DECIPHER 
(версия 11.7) с использованием базы последовательностей 
рРНК Silva (версия 138.1, nr99). Статистический анализ 
представленности последовательностей ампликонов вы-
полняли на языке программирования R (версия 4.0.2). 

Для расчета индекса β-разнообразия значения пред-
ставленности ВПА (ASV, Amplicon Sequence Variant) 
нормализовали при помощи функции transform пакета 
microbiome (версия 1.10.0). Матрица попарных расстоя-
ний рассчитывалась по метрике Брея–Кертиса с помощью 
функции dist пакета phyloseq (версия 1.32.0). Значения 
меры α-разнообразия рассчитывали как индекс Шеннона 
при помощи функции plot_richness пакета phyloseq (вер-
сия 1.32.0). Анализ дифференциальной представленности 
для групп сравнения выполнен с использованием инстру-
мента Deseq 2 (версия 1.28.1). Учитывая факт, что между 
исследуемыми группами пациентов отмечены различия в 
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наборе метаданных, анализ дифференциальной представ-
ленности проводили с учетом влияния данных факторов 
на состав микробиоты в качестве ковариат. При проверке 
статистических гипотез минимальный уровень α составил 
0,05 (по методу Бенджамини–Хохберга), а размер эффекта 
log2foldchange-1.5.

Этическая экспертиза 
Настоящий протокол исследования одобрен Меж-

вузовским Комитетом по этике ФГБОУ ВО «МГМСУ 
им.  А.И.  Евдокимова» (выписка из протокола №01–21). 
Заключение комиссии: работа соответствует требованиям 
этической экспертизы.

Результаты
Клиническая характеристика пациентов
В исследование включены 85 пациентов (см. рис. 1), 

из которых 47 (55%) женщин и 38 (45%) мужчин, сред-
ний возраст обследованных лиц составил 56,2±12,7 года. 
Среди женщин медиана 56 лет (интерквартильный раз-
мах – ИК  45,5; 64,5), мужчин – 58 лет (ИК 47,0; 66,7) без 
статистичес ки значимой разницы (p<0,001).

Распределение по полу – с незначительным перевесом 
в сторону женщин в 1-й (68,7%), 3-й (58,8%) и 4-й (63,4%) 
группах. Соотношение по возрасту статистически не зна-
чимо (p<0,001); рис. 2.

Показатель ИМТ (рис. 3) – без значимых отличий меж-
ду пациентами с ХП и лицами, перенесшими ОВ на ПЖ 
в анамнезе. Медиана в 1-й группе – 24,5 кг/м2 (ИК 20,8; 
27,9), во 2-й группе – 23,4 кг/м2 (ИК 20,3; 26,2), в 3-й груп-
пе – 22,1  кг/м2 (ИК 17,9; 24,4), в 4-й группе – 23,0 кг/м2 

(ИК  20,2;  25,5). Внутригрупповое распределение по ИМТ 
продемонстрировано на рис. 4.

Медиана панкреатической эластазы-1 кала в 1-й груп-
пе – 446,8 мкг/г (ИК 385,2; 500,0), вo 2-й группе – 139 мкг/г 
(ИК 129,0; 152,5), в 3-й группе – 48,0 мкг/г (ИК 15,0; 50,0), в 
4-й группе – 24,4 мкг/г (ИК 11,0; 50,0); рис. 5.

В этиологической структуре ХП (рис. 6), в частности 
с ЭНПЖ, преобладали рецидивирующий и тяжелый ОП 
(n=17; 39%). 

Наиболее частые анамнестические причины ОВ на ПЖ: 
аденокарцинома ПЖ (n=8; 20%); кальцифицирующий пан-
креатит (n=5; 12%); солидная псевдопапиллярная опухоль 
(n=5; 12%) и др. (рис. 7). 

Секвенировано образцов (n=85)

Пациенты с ХП (n=44) Пациенты с ОВ на ПЖ (n=41)
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Тяжелая
степень
(n=17)
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Рис. 1. Участники исследования. Деление на группы.
Fig. 1. Study participants. Division into groups.
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Рис. 2. Соотношение исследуемых групп по возрасту.
Fig. 2. The distribution of participants in study groups by age.
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Рис. 3. Соотношение по ИМТ в группах.
Fig. 3. Ratios of participants in study groups by body mass 
index.
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Рис. 5. Соотношение количества панкреатической 
эластазы-1 кала в исследуемых группах.
Fig. 5. The distribution of pancreatic fecal elastase-1 levels 
in the study groups.
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Fig. 4. The distribution of participants in study groups by 
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Обобщенные демографические и клинические характе-
ристики пациентов представлены в табл. 1.

Общая оценка таксономического состава КМ  
в исследуемых группах
Тепловая карта (рис. 8) иллюстрирует представлен-

ность родов в образцах кала 85 пациентов с ХП и ЭНПЖ; 
цвета отражают значения представленностей соответству-
ющих бактериальных родов после преобразования CLR 
(centered log ratio transform).

Для определения α-разнообразия использовали индекс 
разнообразия Шеннона, количественно оценивающий не-
определенность в прогнозировании видовой идентично-
сти, которая берется случайным образом из набора данных. 
Между исследуемыми группами не выявлено значимой 
разницы в α-разнообразии (p<0,05), а внутри сообществ 
обнаружено общее снижение бактериального разнообра-
зия (рис. 9). 

Описание линейной диаграммы блока: снизу вверх  – 
первый квартиль, показывает минимальное значение (ниж-
няя строка прямоугольника); медиана (линия в середине 
прямоугольника); третий квартиль (верхняя линия прямо-
угольника), показывает максимальное значение; данные вне 
выносных линий на обоих концах являются выбросами.

β-Разнообразие КМ 85 пациентов представлено в виде 
проекций графика неметрического многомерного шкали-
рования (NMDS) на двухмерное пространство (рис. 10). 
Образцы всех пациентов образуют облака с частичным 

перекрытием в центре, большая часть которых расположе-
на в зоне пересечения, что свидетельствует об отсутствии 
значимой разницы. 

Относительная представленность 
бактериального состава на уровне типа  
в исследуемых группах
На уровне типов доминирующими во всех группах ока-

зались Firmicutes (рис. 11). Наибольший процент – у паци-
ентов 2-й группы (81,5% от общего процента представлен-
ных типов). 

Представленность бактериального состава  
на уровне семейств в исследуемых группах
Для анализа выбраны топ-10 распространенных се-

мейств (рис. 12). Для пациентов 4-й группы определено 
семейство Akkermansia; два семейства для 3-й группы – 
Oscillospiraceae, Bacteroidaceae. 

Дифференциальная представленность 
бактериального состава на уровне рода  
в исследуемых группах
Анализ дифференциальной представленности бакте-

риального состава в группах выполнен с использованием 
метода DeSeq2, на уровне рода, с включением пола, batch 
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Рис. 7. Диаграмма этиологических факторов ОВ  
по данным анамнеза.
Fig 7. Etiological factors of surgery according to medical 
history.
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Рис. 6. Этиологическая структура ХП в соответствии  
с международной классификацией TIGAR-O.
Fig. 6. Etiology of chronic pancreatitis according  
to the international classification TIGAR-O.

Таблица 1. Демографические, клинические, лабораторные данные участников исследования
Table 1. Demographic, clinical, and laboratory data of study participants

Переменные 1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа

Мужчины, абс. (%) 31,25 63,64 41,18 36,59

Женщины, абс. (%) 68,75 34,36 58,82 63,41

Возраст, лет, среднее ± CO 55±11,1 50±8,6 51,6±11,59 60,2±13,2

ИМТ, кг/м2, среднее ± СО 24,47±3,84 24,12±5,6 22,39±4,09 22,96±4,21

Консистенция (тип по Bristol scale), среднее 4 4 6 6

Частота стула, ≥3 в сут, да, % 18,75 45,45 64,71 85,37

Диспепсия (тошнота, вздутие), да, % 18,75 36,36 70,59 85,37

Абдоминальная боль, да, % 50 36,36 76,47 65,85

Нейтральный жир в кале, обнаружено, % 0 9,09 5,88 7,32

Гемоглобин, г/дл, среднее ± СО 129,18±14,87 135,36±18,12 134,47±13,59 127,78±16,46

Абсолютное число лимфоцитов, n×109/л, среднее ± СО 1,58±0,47 1,97±0,66 1,89±0,63 2,09±0,94

Общий белок, г/л, среднее ± СО 76,46±6,74 73,38±6,16 69,75±5,49 70,9±6,66

Альбумин, г/л, среднее ± СО 43, 91±4,92 43,6±3,51 42,92±2,94 39,55±5,1
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(количество материала за одну операцию или партию), воз-
раста, ИМТ, количества актов дефекации, консистенции 
стула по Бристольской шкале, синдрома диспепсии, дозы 
панкреатических ферментов, как ковариат для исключения 
возможного их вклада в заключительные данные о таксо-
номической представленности бактерий.

При сравнении 1 и 2-й групп для 1-й группы (рис. 13) 
выделены наиболее статистически значимые рода типа 
Firmicutes: Holdemanella, Erysipelotrichaceae_UGG-003, 
Erysipelatoclostridium; типа Actinobacteria – Enterorhabdus. Во 
2-й группе Firmicutes представлен родами Lachnospiraceae_
ND 2004 group, Faecalitalea, Fusobacterium, Catenibacterium, 
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Рис. 8. Тепловая карта представленностей родов прокариот в образцах кала 85 пациентов с ХП и ЭНПЖ (обозначено 
зеленым, оранжевым, синим и розовым цветом).
Fig. 8. Heat map of the abundance of prokaryotic organisms in fecal samples of 85 patients with chronic pancreatitis and 
exocrine pancreatic insufficiency (indicated in green, orange, blue, and pink).
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Roseburia; тип Actinobacteria – Atopobium; тип Synergistota – 
Cloacibacillus. 

Первая группа представлена типом Firmicutes со ста-
тистически значимыми родами Erysipelatoclostridium 
и Merdibacter. В 3-й группе представители филума 
Firmicutes – Ruminococcus gauvreauii group, Peptostreptococcus 
и Blautia; тип Bacteroides – Prevotella. У пациентов 2-й груп-
пы рода типа Firmicutes: Faecalitalea, Lachnospiraceae_ND 
2004 group и др. В 3-й группе тип Firmicutes представ-
лен родами Ruminococcus gauvreauii group и Holdemanella; 
тип Verrucomicrobiota – Akkermansia. В 4-й группе тип 
Actinobacteria представлен родом Lawsonella (рис. 14). 

Обсуждение
Согласно результатам нашего исследования уровень 

таксономического разнообразия варьировал между че-
тырьмя группами, с самыми низкими показателями в 
группе оперированных пациентов с тяжелой ЭНПЖ, что 
потенциально может играть роль в прогрессировании сим-

птомов, связанных с ЭНПЖ. Снижение α-разнообразия не 
показало зависимости от ЭНПЖ, что демонстрирует схо-
жесть с предыдущими исследованиями [22, 23]. 

У пациентов всех групп преобладал тип Firmicutes. Схо-
жие данные у S. Jandhyala и соавт. (2017 г.), сообщающих об 
увеличении типов Firmicutes и Actinobacteria [26]. Другие 
исследования, напротив, отмечают снижение численно-
сти Firmicutes и Actinobacteriа у пациентов с ХП и ЭНПЖ 
[22–25, 27]. 

На уровне рода в группе ХП с легкой ЭНПЖ мы обна-
ружили увеличение рода Fusobacterium, что стало находкой 
и у пациентов с хроническим алкогольным панкреатитом в 
исследовании D. Ciocan и соавт. (2018 г.) [25]. 

Другой находкой оказалось увеличение рода Prevotella 
филума Bacteroides у пациентов с ХП без ЭНПЖ в сравнении 
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Рис. 9. Таксономическое α-разнообразие КМ в исследуемых 
группах.
Fig. 9. Taxonomic α-diversity of the intestinal microbiota  
in the study groups.
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проведенный на основании неметрического многомерного 
шкалирования (NMDS) по видовому разнообразию (метрика 
различия: мера Брея–Кертиса) методом главных компонент. 
Fig. 10. Graph of the similarity of the taxonomic 
composition (β-diversity) of the intestinal microbiota in 
patients with chronic pancreatitis and exocrine pancreatic 
insufficiency, measured using non-metric multidimensional 
scaling (NMDS) by species diversity (Brea–Certis 
dissimilarity) using the principle component analyses. 
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Рис. 12. Визуализация балансов КМ пациентов с различной 
степенью ЭНПЖ с помощью CoDa-дендрограммы  
(для анализа выбраны топ-10 распространенных семейств).
Fig. 12. Visualization of the intestinal microbiota balance 
in patients with varying degrees of exocrine pancreatic 
insufficiency using a CoDa-dendrogram (top-10 common 
families were selected for analysis).
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с группой пациентов с ОВ и тяжелой ЭНПЖ, который также 
статистически значим для группы хронического алкоголь-
ного панкреатита в исследовании D. Ciocan и соавт. (2018 г.) 
[25]. Отмечается, что Prevotella – род, обнаруженный в ткани 
ПЖ пациентов с панкреатодуоденальной резекцией. 

Наше исследование показало значимую представлен-
ность бактерий рода Peptostreptococcus и Erysipelotrichaceae_

UGG-003 у пациентов с ХП без ЭНПЖ и Lachnospiraceae_
ND 2004 group у пациентов с ХП и легкой степенью ЭНПЖ, 
что частично совпадает с результатами C. Zhou и соавт. 
(2019) [23]. 

Мы обнаружили ряд таксонов, о которых не сообща-
лось в предыдущих исследованиях, – рода Holdemanlla, 
Atopobim, Blautia.

Р
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Рис. 14. Анализ дифференциальной представленности 16S ампликонов бактерий, агломерированных на уровне рода и 
ассоциированных со 2, 3 и 4-й группами. Справа и слева от столбцов отображен уровень статистической значимости, 
рассчитанный по результатам анализа для каждого дифференциально представленного рода.

Fig. 14. Analysis of the differential abundance of 16S bacterial amplicons agglomerated at the genus level and associated 
with groups 2, 3, and 4. The statistical significance level calculated from the analysis results for each differentially abundant 
genus is displayed to the right and left of the columns.
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Здесь и далее на рис. 14: *α>0,5, **α>0,01, ***α>0,001.

Рис. 13. Анализ дифференциальной представленности 16S ампликонов бактерий, агломерированных на уровне рода 
и ассоциированных с 1, 2, 3-й группами. Справа и слева от столбцов отображен уровень статистической значимости, 
рассчитанный по результатам анализа для каждого дифференциально представленного рода.

Fig. 13. Analysis of the differential abundance of 16S bacterial amplicons agglomerated at the genus level and associated 
with groups 1, 2, and 3. The statistical significance level calculated from the analysis results for each differentially abundant 
genus is displayed to the right and left of the columns.
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Насколько нам известно, исследования с включени-
ем в исследование пациентов, перенесших ОВ на ПЖ, 
отсутствовали. У пациентов с тяжелой ЭНПЖ и ОВ на 
ПЖ в сравнении с пациентами с ХП и тяжелой ЭНПЖ 
дифференцирован род Lawsonella, к которому в настоя-
щее время относится один новый типовой вид семейства 
Corynebacterineae – Lawsonella clevelandensis [28]. Также об-
наружили статистически значимую представленность рода 
Akkermansia типа Verrucomicrobiota у пациентов с ХП и тя-
желой степенью ЭНПЖ. 

Заключение
У пациентов с ХП независимо от степени тяжести 

ЭНПЖ наблюдается снижение бактериального разно-
образия. У пациентов с легкой степенью ЭНПЖ отме-
чается увеличение доли условно-патогенных бактерий 
(Atopobium, Cloacibacillus, Faecalitalea, Fusobacterium и др.); 
мало представлены производители КЦЖК. В группе ХП 
без ЭНПЖ обнаружены рода с условно-патогенным потен-
циалом: Erysipelatoclostridium, Erysipelotrichaceae_UGG-003, 
Holdemanella, Enterorhabdus, Merdibacter; у пациентов с тяже-
лой ЭНПЖ условно-патогенная микробиота представлена 
родами Blautia, Peptostreptococcus, Holdemanella, Prevotella в 
отсутствие представителей продуцентов КЦЖК.

Поскольку мы использовали секвенирование бакте-
риального гена 16S рРНК для характеристики изменений 
в составе КМ, нельзя точно определить, имеет ли каждый 
штамм явные патогенные свойства и какой вклад вносит 
каждый. Однако общее их увеличение с одновременным 
истощением потенциально защитных таксонов делают ве-
роятным, что наблюдаемые изменения КМ имеют опреде-
ленный эффект на прогрессирование и развитие осложне-
ний ХП, вплоть до инициации онкогенеза. В перспективе 
для установления достоверных связей изменения таксоно-
мического состава КМ с патогенезом и прогрессированием 
ХП, в частности с учетом степени ЭНПЖ, эффективностью 
проводимой ЗФТ, необходимо изучение видовой представ-
ленности бактерий их метаболического потенциала и вза-
имодействия друг с другом при помощи полногеномного 
секвенирования с дальнейшим использованием получен-
ных результатов в качестве биомаркеров. 
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Введение
Классическая теория пищеварения, сформулированная 

И.П. Павловым, который удостоился за нее Нобелевской 
премии, в начале 1960-х годов дополнена А.М. Уголевым но-
вой парадигмой, согласно которой процесс деполимериза-
ции пищи в кишечнике человека сводится к трем последова-
тельным стадиям (или типам) пищеварения: внеклеточному, 
внутриклеточному и мембранному. Внеклеточное (полост-
ное) пищеварение происходит в полости тонкой кишки и 
сочетается с мембранным и внутриклеточным. Мембранное 
пищеварение, осуществляющееся на границе внеклеточной 

и внутриклеточной сред, реализуется преимущественно 
ферментами слизистой оболочки тонкой кишки (СОТК), 
связанными со структурами апикальной мембраны энте-
роцитов. Внутриклеточное пищеварение подразделяется на 
молекулярное и везикулярное и присутствует у всех типов 
живых организмов от простейших до млекопитающих [1].

В настоящее время признано, что диспепсические явле-
ния часто связаны с дефицитом мембранных ферментов, в 
частности дисахаридаз. Он может быть как врожденным, 
так и приобретенным [2]. Врожденный дефицит дисаха-
ридаз является редкой генетической патологией. Наиболее 

Влияние диеты FODMAP и ребамипида на активность 
дисахаридаз у больных энтеропатией с нарушением мембранного 
пищеварения
Е.В. Бауло, Н.И. Белостоцкий, О.В. Ахмадуллина, С.Р. Дбар, С.В. Быкова, А.И. Парфенов

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

Аннотация
Цель. Сравнить влияние диеты с низким содержанием ферментируемых олиго-, ди-, моносахаридов и полиолов (fermentable 
oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and polyols – FODMAP) и ребамипида на переносимость углеводов и активность диса-
харидаз у больных энтеропатией с нарушением мембранного пищеварения (ЭНМП).
Материалы и методы. В исследование включен 61 больной ЭНМП со сниженными карбогидразами тонкой кишки. Активность глюко-
амилазы по медиане у них составляла 100 нг глюкозы/мг ткани × мин (quartile 53, 72), мальтазы – 504 (quartile 258, 708), сахаразы –  
43 (quartile 25, 58), лактазы – 8 (quartile 4, 20). В 1-ю группу включены 19 человек, находившихся на диете с низким содержанием 
FODMAP. Во 2-ю группу вошли 42 пациента, придерживавшихся обычного рациона и получавших ребамипид по 300 мг/сут. Контроль за 
состоянием пациентов осуществляли еженедельно на протяжении 8 нед. 
Результаты. У 16 лиц 1-й группы уменьшились боли в животе и нарушения стула, у 15 прекратились вздутия и урчание в животе. Активность 
глюкоамилазы увеличилась до 196 (quartile 133, 446, р<0,024) нг глюкозы/мг ткани × мин, мальтазы – до 889 (quartile 554, 1555, p<0,145), 
сахаразы – до 67 (quartile 43, 175, p<0,039), лактазы – до 13 (quartile 9, 21, p<0,02). После прекращения диеты кишечная симптоматика у 
пациентов 1-й группы возобновилась. У 27 участников 2-й группы через 4 нед уменьшились диспепсические проявления, у 34 улучшилась 
переносимость продуктов, содержащих FODMAP. Продолжение лечения до 8 нед способствовало дальнейшему улучшению самочувствия. 
Активность глюкоамилазы увеличилась через 4 и 8 нед до 189 (quartile 107, 357, p<0,013) и 203 (quartile 160, 536, p<0,005) соответ-
ственно; мальтазы – до 812 (quartile 487, 915, p<0,005) и 966 (quartile 621, 2195, р<0,0012); сахаразы – до 60 (quartile 34, 105, p<0013) и  
75 (quartile 52, 245, р=0,003); лактазы – до 12 (quartile 8, 12, p<0,132) и 15 нг глюкозы/мг ткани × мин (quartile 10, 20, р<0,092).
Заключение. При соблюдении диеты с низким содержанием FODMAP у пациентов с ЭНМП уменьшаются клинические симптомы, свой-
ственные непереносимости ферментируемых углеводов, и повышается активность мембранных ферментов, но при переходе на обыч-
ный рацион клинические симптомы пищевой непереносимости возобновляются. При лечении ребамипидом улучшается переносимость 
пищевых продуктов и последовательно повышается активность ферментов СОТК через 4 и 8 нед. 

Ключевые слова: FODMAP, ребамипид, дисахаридазная недостаточность, энтеропатия с нарушением мембранного пищеварения, син-
дром раздраженного кишечника
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изучена врожденная сахаразно-изомальтазная недоста-
точность. Диагностика осуществляется генетическим те-
стированием 26 различных мутаций. Сахаразно-изомаль-
тазная недостаточность является аутосомно-рецессивной 
патологией, а ее проявления могут варьировать в зависи-
мости от выраженности мутаций в генах [3].

Вторичная (приобретенная) дисахаридазная недостаточ-
ность часто встречается в клинической практике, характери-
зуется нарушениями стула, метеоризмом, дискомфортом в 
животе и обычно ассоциируется с синдромом раздраженного 
кишечника или другими функциональными заболеваниями 
кишечника. Между тем выполненные нами исследования ак-
тивности дисахаридаз в СОТК у пациентов с синдромом раз-
драженного кишечника явились основанием для выделения 
нозологической формы патологии тонкой кишки – энтеропа-
тии с нарушением мембранного пищеварения (ЭНМП) [4].

Клинические проявления ЭНМП характеризуются метео-
ризмом, дискомфортом или болями в животе, послаблениями 
или задержками стула. Появление этих симптомов связано с 
избытком углеводного субстрата, жидкости и газов в тонкой 
кишке, появляющихся вследствие задержки в ней полуперева-
ренных продуктов, которые содержат много олиго-, ди- моно-
сахаридов и полиолов – FODMAP (fermentable oligosaccharides, 
disaccharides, monosaccharides and polyols) [5]. Ниже перечис-
лены продукты с высоким содержанием FODMAP.

•  Олигосахариды: пшеница, рожь, бобовые культуры, 
лук, чеснок.

•  Дисахариды: молоко, сливочный сыр, йогурт. 
•  Моносахариды: мед, фрукты, содержащие фруктозу 

(финики, инжир, манго и др.).
•  Полиолы: некоторые фрукты, овощи и ягоды (ежеви-

ка), жевательные резинки.
Механизмы действия FODMAP в основном связаны с 

их осмотической активностью, повышающей приток воды 

в просвет кишки, вызывая тем самым секреторную диарею. 
Кроме того, олиго- и мономеры, не подвергнутые мембран-
ному гидролизу вследствие недостаточной ферментативной 
активности, являются пищевым субстратом для кишечной 
микробиоты, которая их метаболизирует с образованием 
углекислого газа, водорода, метана и других, вызывающих 
метеоризм. Таким образом, диета с высоким содержанием 
FODMAP увеличивает количество воды в кишечнике, про-
изводство газов, а также короткоцепочечных жирных кис-
лот (пропионата, бутирата и ацетата), которые являются 
продуктами метаболизма бактериальных пищевых волокон 
и обладают множеством полезных эффектов. Тем не менее 
они могут влиять на висцеральную чувствительность и ско-
рость кишечного транзита. Эти явления, взятые в контексте 
висцеральной гиперчувствительности, свойственной многим 
людям, могут провоцировать боль в животе, вздутие (метео-
ризм), изменение стула и другие кишечные симптомы [6].

Для диагностики дисахаридазной недостаточности приме-
няют иммуногистохимические и биохимические исследования 
биоптатов СОТК, дыхательные тесты, генетическое типиро-
вание на наличие мутаций и др. Диета с низким содержанием 
FODMAP находит применение в комплексной терапии син-
дрома раздраженного кишечника [7]. Однако долгосрочное 
ее соблюдение негативно влияет на микробиоту кишечника и 
существенно снижает качество жизни пациентов [6]. 

Новым направлением в терапии болезней кишечника яв-
ляется применение цитопротектора ребамипида при повреж-
дениях слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). Ребамипид благодаря своим антиоксидантным свой-
ствам оказывает защитное действие на слизистую оболочку 
ЖКТ. Первоначально обнаруженные протективные механиз-
мы включали индукцию простагландинов, выведение сво-
бодных радикалов кислорода и др. [8]. Позднее обнаружены 
новые терапевтические эффекты препарата. Один из них – 
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Abstract
Aim. To compare the effect of a diet low in fermentable oligo-, di-, monosaccharides and polyols (fermentable oligosaccharides, disaccharides, 
monosaccharides and polyols – FODMAP) and rebamipide on carbohydrate tolerance and disaccharidases activity in patients with maldigestive 
enteropathy (ENMP).
Materials and methods. The study included 61 patients with ENMP with reduced small intestine carbohydrases. Their glucoamylase activity was 
100 ng glucose/mg tissue × min (quartile 53, 72), maltase – 504 (quartile 258, 708), sucrase – 43 (quartile 25, 58), lactase – 8 (quartile 4, 20). 
Group 1 included 19 people on a low FODMAP diet. The 2nd group included 42 patients who were on a normal diet and received rebamipide 
300 mg/day. Patients were monitored weekly for 8 weeks.
Results. In 16 patients of the 1st group, abdominal pain and stool disorders decreased, in 15 patients, swelling and rumbling in the abdomen 
stopped. Glucoamylase activity increased to 196 (quartile 133, 446, р<0.024) ng glucose/mg tissue × min, maltase activity increased to 889 
(quartile 554, 1555, p<0.145), sucrase activity increased to 67 (quartile 43, 175, p<0.039), lactase activity increased to 13 (quartile 9, 21, 
p<0.02). After the diet was discontinued, intestinal symptoms in patients of group 1 resumed. In 27 patients of the 2nd group after 4 weeks 
dyspeptic manifestations decreased, in 34 patients the tolerability of products containing FODMAP improved. Continuation of treatment up to 
8 weeks contributed to a further improvement in well-being. Glucoamylase activity increased after 4 and 8 weeks to 189 (quartile 107, 357, 
p<0.013) and 203 (quartile 160, 536, p<0.005), respectively; maltase – up to 812 (quartile 487, 915, p<0.005) and 966 (quartile 621, 2195, 
р<0.0012); sucrases – up to 60 (quartile 34, 105, p<0.013) and 75 (quartile 52, 245, р=0.003); lactase – up to 12 (quartile 8, 12, p<0.132) and 
15 ng glucose/mg tissue × min (quartile 10, 20, р<0.092).
Conclusion. The clinical symptoms of fermentable carbohydrate intolerance and increased membrane enzyme activity are reduced by a low 
FODMAP diet in patients with ENMT, but clinical symptoms of food intolerance reappear when switching to a normal diet. Treatment with 
rebamipide improves food tolerance and consistently increases the activity of TSOTS enzymes after 4 and 8 weeks.

Keywords: low FODMAP, rebamipide, disaccharidase deficiency, enteropathy with impaired membrane digestion, irritable bowel syndrome
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повышение барьерной функции слизистой оболочки ЖКТ 
посредством увеличения экспрессии белков зонулина, снижа-
ющих ее проницаемость [9]. Другим важным феноменом яв-
ляется впервые обнаруженная способность ребамипида вос-
станавливать сниженную активность ферментов СОТК [10].

Повышение активности карбогидраз СОТК ребамипи-
дом мы доказали в эксперименте на крысах, получавших 
ребамипид из расчета 50 мг/кг. Животным вводили в желу-
док 50 мг/кг препарата в день в течение 14 дней. В последу-
ющем изучали активность ферментов в 4 последовательных 
сегментах СОТК. Установлено, что ребамипид стимулиру-
ет пролиферацию эпителиоцитов в СОТК и увеличивает 
ее массу, в особенности в начальных отделах. Изменение 
пролиферации происходило на фоне увеличения количес-
тва белка на единицу массы СОТК. Активность ферментов 
мальтазы, сахаразы, глюкоамилазы и лактазы увеличива-
лась под воздействием ребамипида максимально в первом 
сегменте тощей кишки [11]. Таким образом, обнаруженное 
нами в эксперименте и клинической практике свойство ре-
бамипида повышать активность дисахаридаз СОТК послу-
жило основанием для применения его в комплексном лече-
нии больных ЭНМП [12].

Цель исследования – сравнительное изучение влияния 
диеты с низким содержанием FODMAP и ребамипида на 
переносимость углеводов и активность дисахаридаз у па-
циентов с ЭНМП.

Материалы и методы
С 2017 г. мы обследовали 184 пациента с клиническими 

симптомами функциональных заболеваний кишечника, со-
ответствующими критериям Римского консенсуса 2016 г. 
У 61 (33,1%) из них при биохимическом исследовании СОТК 
установлено снижение активности дисахаридаз, что явилось 
основанием для диагностики ЭНМП. Активность карбогид-
раз определяли в биоптатах, взятых из залуковичного отдела 
двенадцатиперстной кишки по методике А. Далквиста в мо-
дификации Н.И. Белостоцкого [13]. В табл.  1 показаны ре-
ференсные значения активности дисахаридаз в СОТК, полу-
ченные при обследовании 120 практически здоровых людей 
23–47 лет. За референсные пределы приняты значения в ин-
тервале Хср±2S, охватывающие 95% значений их активности.

Активность мальтазы в среднем составила 2436±796, 
глюкоамилазы – 822±332, сахаразы – 475±201, лактазы – 
188±86 нг глюкозы/мг ткани × мин.

Статистическую обработку проводили с помощью про-
граммы Statistica 8.0. Достоверность различий для незави-
симых групп оценивали по критерию Манна–Уитни. Для 
анализа достоверности различий между зависимыми груп-
пами применяли критерии Вилкоксона. Для достоверности 
данных в исследование отобраны 40 практически здоро-
вых человек, которые составили контрольную группу. Зна-
чения ферментов отображены в табл. 2.

Средний возраст пациентов с ЭНМП (61 человек) соста-
вил 34±9,9 года и находился в пределах от 18 до 50 лет (из 
них 21 мужчина и 40 женщин). У 55 (90%) больных в клини-
ческой картине преобладала диарея, 6 (10%) пациентов жа-
ловались на запор, 56 (92%) – на боли в животе, 57 (94%) – на 
метеоризм. Отчетливая связь симптомов с употреблением в 
пищу продуктов, содержащих ферментируемые углеводы, 
наблюдалась у 59 (97%) участников исследования. 

Пациентов разделили на 2 группы. В 1-ю включены 19 че-
ловек, пожелавших соблюдать диету с низким содержани-
ем FODMAP. Это предполагало ограниченное потребление 
углеводов, содержащих избыток фруктозы (мед, яблоки и 
манго), лактозу (при наличии лактазной недостаточности), 

полиолы, состоящие из сорбита и маннита (авокадо, груши), 
фруктаны (пшеница, лук и чеснок), галакто олигосахариды 
(бобовые и орехи). Во 2-ю группу включены 42 пациента. 
Они придерживались обычного рациона, им рекомендова-
ли принимать ребамипид по 100 мг 3 раза в день. Контроль 
за состоянием пациентов обеих групп осуществляли ежене-
дельно на протяжении 8 нед. 

Пациенты 1-й группы отмечали постепенное улуч-
шение на фоне соблюдения диеты с низким содержанием 
ферментируемых углеводов: у 16 уменьшились боли, у 15 
прекратились поносы и вздутия живота. Активность глю-
коамилазы по медиане у них увеличилась до 196 (quartile 
133, 446, р<0,024) нг глюкозы/мг ткани × мин, мальтазы – до 
889 (quartile 554, 1555, р<0,145), сахаразы – до 67 (quartile 43, 
175, р<0,039), лактазы – до 13 (quartile 9, 21, р<0,02). Однако 
при переходе на обычное питание у них возобновлялись 
или усиливались прежние жалобы на метеоризм, боли или 
дискомфорт в животе, нарушения стула и другие клиничес-
кие симптомы, снижающие качество жизни. 

Лечение ребамипидом больных 2-й группы также дало 
положительный эффект. Через 4 нед метеоризм, боли/дис-
комфорт в животе и нарушения стула уменьшились у 27 из 
42 пациентов. У 34 улучшилась переносимость продуктов, 
содержащих крахмал, 39 стали употреблять свежие овощи 
и фрукты, а 30 увеличили количество сахара. У 20 пациен-
тов улучшилась переносимость молока и молочных про-
дуктов. У 16 участников 2-й группы клинические симптомы 
сохранялись, и им предложили продолжить прием реба-
мипида по 300 мг в день еще 4 нед. Продолжение терапии 
способствовало уменьшению клинической симптоматики. 
К концу 8-й недели болевые ощущения или дискомфорт в 
животе, метеоризм и неустойчивый стул оставались у 5 из 
42 больных 2-й группы, у 3 из них сохранялась непереноси-
мость свежих фруктов. В табл. 2 показана активность фер-
ментов у лиц, находившихся на диете с низким содержанием 
FODMAP и принимавших ребамипид в течение 4 и 8 нед. 

Из табл. 2 видно, что активность глюкоамилазы у боль-
ных 2-й группы по медиане увеличилась через 4 и 8 нед 
до 189 (quartile 107, 357, p<0,013) и 203 (quartile 160, 536, 
p<0,005) соответственно; мальтазы – до 812 (quartile 487, 
915, p<0,005) и 966 (quartile 621, 2195, р<0,0012); сахаразы – 
до 60 (quartile 34–105, p<0013) и 75 (quartile 52, 245, р=0,003); 
лактазы – до 12 (quartile 8, 12, p<0,132) и 15 нг глюкозы/мг 
ткани × мин (quartile 10, 20, р<0,092).

Таким образом, ферментативная активность СОТК воз-
растала как в 1-й группе на фоне соблюдения диеты с низ-
ким содержанием FODMAP, так и у пациентов 2-й группы, 
принимавших ребамипид. Однако существенным различи-
ем в данных схемах лечения является устойчивость тера-
певтического эффекта у пациентов 2-й группы. Рассмотрим 

Таблица 1. Референсные значения активности 
дисахаридаз в СОТК здоровых людей (n=120)
Table 1. Activity of disaccharidases in the TMC of healthy 
people (n=120)

Фермент
Хср S Хср±2S

нг глюкозы/мг ткани×мин (ед.)

Мальтаза 2436 796 844–4028

Глюкоамилаза 822 332 158–1486

Сахараза 475 201 73–876

Лактаза 188 86 16–360
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активность каждого фермента по отдельности. Как показано 
на рис. 1, увеличение активности глюкоамилазы отмечалось 
уже после 4-недельной терапии. 

Однако наиболее высокая ее активность отмечена после 
8-недельного курса лечения, когда активность глюкоамила-
зы увеличилась в 4 раза. Активность мальтазы через 4 нед 
существенно не изменилась, но после 8 нед лечения ребами-
пидом произошло 3-кратное ее повышение. Увеличение ак-
тивности мальтазы примерно в 2,5 раза отмечено и у пациен-
тов 1-й группы, соблюдавших диету с низким содержанием 
FODMAP. Наиболее высокая активность сахаразы отмечена 
после 8-недельного курса терапии ребамипидом, хотя, по-
добно мальтазе, через 4 нед активность ее существенно не 
изменилась (рис. 2). У пациентов 1-й группы на фоне диеты 
отмечено повышение активности сахаразы, сопоставимое с 
эффектом 8-недельной терапии ребамипидом у пациентов 
2-й группы. Активность лактазы существенно увеличилась 
у пациентов 1-й группы, но почти не изменилась у пациен-
тов 2-й, получавших ребамипид. 

Исходя из полученных данных, можно заключить, что 
лечение, основанное на следовании диете с низким содер-
жанием FODMAP, оказывает положительное влияние как 
на клинические симптомы пищевой непереносимости, так 
и на активность ферментов. Но при переходе пациентов на 

обычный рацион возобновляется прежняя симптоматика, 
свойственная ЭНМП. 

Причина повышения дисахаридаз у больных, соблюда-
ющих диету с низким содержанием FODMAP, может быть 
объяснена следующим образом. Система олиго- и дисаха-
ридаз адаптируется к пищевым нагрузкам – количеству по-
ступающих углеводных субстратов. При переходе на диету 
с низким содержанием FODMAP уменьшается субстратная 
нагрузка и система мембранного пищеварения перестраи-
вается в состояние относительного покоя. Это способству-
ет восстановлению активности карбогидраз на период со-
блюдения диеты. Однако эффект ограничен во времени, и 
при переходе на обычный полноценный рацион симптомы 
пищевой непереносимости возвращаются. 

Заключение
При соблюдении диеты с низким содержанием FODMAP 

у пациентов с ЭНМП уменьшаются клинические симптомы, 
свойственные непереносимости ферментируемых угле-

Таблица 2. Изменение активности ферментов  
в процессе лечения
Table 2. Changes in enzyme activity during treatment

Группы 
пациентов Ферменты Медиана Нижний 

квартиль
Верхний 
квартиль

Контроль-
ная (n=40)

Глюкоами-
лаза 600 475 821

Мальтаза 2230 1745 3030

Сахараза 416 307 538

Лактаза 74 47 130

До лечения 
(n=61)*

Глюкоами-
лаза 100 53 172

Мальтаза 504 258 708

Сахараза 43 25 58

Лактаза 8 4 20

4 нед цито-
протектора 
(n=42)**

Глюкоами-
лаза 189 107 357

Мальтаза 812 487 915

Сахараза 60 34 105

Лактаза 12 8 22

8 нед цито-
протектора 
(n=16)***

Глюкоами-
лаза 203 160 536

Мальтаза 966 621 2195

Сахараза 75 52 245

Лактаза 15 10 20

low 
FODMAP 
(n=19)****

Глюкоами-
лаза 196 133 446

Мальтаза 889 554 1555

Сахараза 67 43 175

Лактаза 13 9 21
*p1-2<0,013, p1-3<0,005, p1-4=0,024, р1-5<0,001, p2-3=0,005, p2-4=0,462,  
р2-5<0,004, p3-4=0,31, р3-5<0,02.  
**p1-2<0,005, p1-3<0,0012, p1-4=0,145, р1-5<0,001, p2-3=0,155, p2-4=0,93,  
р2-5<0,005, p3-4=0,920, р3-5<0,004.  
***p1-2<0,013, p1-3<0,0035, p1-4<0,034, р1-5<0,001, p2-3<0,004, p2-4<0,156, 
р2-5<0,006, p3-4<0,904, р3-5<0,007.  
****p1-2<0,132, p1-3<0,0092, p1-4<0,02, р1-5<0,001, p2-3<0,018, p2-4<0,017, 
р2-5<0,001, p3-4<0,029, р3-5<0,02.
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Рис. 1. Динамика активности глюкоамилазы и мальтазы  
у больных ЭНМП в зависимости от сроков лечения.
Примечание. Здесь и далее в табл. 2: Non-outlier range – 
разница между 99 и 1-м процентилями. 
Fig. 1. Dynamics of glucoamylase and maltase activity in 
patients with ENMP depending on the duration of treatment.
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Рис. 2. Динамика активности сахаразы и лактазы  
у больных ЭНМП в зависимости от сроков лечения.
Fig. 2. Dynamics of sucrase and lactase activity in patients 
with ENMP, depending on the duration of treatment.
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водов, и повышается активность мембранных ферментов 
СОТК, но при переходе на обычный рацион клинические 
симптомы пищевой непереносимости вновь появляются. 
Под влиянием ребамипида улучшается переносимость фер-
ментируемых углеводов, активность ферментов СОТК уве-
личивается последовательно через 4 и 8 нед.
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Течение и клинические проявления синдрома Пейтца–Егерса  
в российской популяции
Т.А. Савельева, А.А. Пономаренко, Ю.А. Шелыгин, А.М. Кузьминов, Д.В. Вышегородцев, А.Н. Логинова, 
Д.Ю. Пикунов, Е.П. Гончарова, А.А. Ликутов, О.А. Майновская, А.С. Цуканов

ФГБУ «Государственный научный центр колопроктологии им. А.Н. Рыжих» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Синдром Пейтца–Егерса (СПЕ) – редкий наследственный синдром, характеризующийся ростом гамартомных полипов в 
желудочно-кишечном тракте, периоральной пигментацией и повышенным риском развития злокачественных новообразований. Син-
дром обусловлен патогенным вариантом в гене STK11.
Цель. Оценить клиническую картину и лечение российских пациентов с СПЕ. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 30 пациентов из 25 семей с установленным диагнозом СПЕ, наблюдавшихся 
в ФГБУ «ГНЦК им. А.Н. Рыжих» с 2011 по 2021 г. Всем пациентам проводилось инструментальное исследование, включающее эзофа-
гогастродуоденоскопию, колоноскопию, рентгенологическое исследование тонкой кишки/КТ-энтерографию, при отсутствии инваги-
натов – видеокапсульную эндоскопию, а также ДНК-диагностику гена STK11. Все удаленные полипы подвергались гистологическому 
исследованию.
Результаты. Анализ клинической картины позволил установить следующие данные: первые жалобы у пациентов отмечались в детско-юно-
шеском возрасте, при этом медиана возраста составила 11 [7; 19] (0,5–24) лет; патогенные варианты в гене STK11 выявлены в 26 (87%) 
наблюдениях, среди которых 10 описаны впервые; при первичном обследовании у всех 30 (100%) пациентов выявлялись полипы в тонкой 
кишке, в желудке – у 23/30 (77%) пациентов, в толстой кишке – у 21/30 (70%); с возрастом отмечалось увеличение количества полипов 
во всех отделах желудочно-кишечного тракта; до постановки диагноза операции выполнялись в экстренном порядке по поводу кишечной 
непроходимости, после постановки диагноза СПЕ при выявлении полипов в желудочно-кишечном тракте выполнялись эндоскопические 
полипэктомии; при невозможности эндоскопического удаления гамартомных полипов пациенты оперировались в плановом порядке; 
у 8/30 (27%) пациентов выявлены злокачественные заболевания. Медиана возраста выявления рака составила 52 [31; 52] (17–59) года. 
Заключение. У российских пациентов с СПЕ имеются популяционные особенности в клинической картине течения заболевания, что 
диктует необходимость разработки собственных рекомендаций по мониторингу и лечению такого рода больных. 

Ключевые слова: синдром Пейтца–Егерса, гамартомные полипы, ген STK11
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Введение
Синдром Пейтца–Егерса (СПЕ) – редкий наследствен-

ный синдром с частотой встречаемости 1:50 тыс. – 200 тыс. 
новорожденных, который наследуется по аутосомно-доми-
нантному типу и в 90% обусловлен мутацией в гене STK11 
[1–3]. Ген STK11 является геном-супрессором опухоли, его 
продукт участвует в ангиогенезе, апоптозе, регуляции кле-
точной полярности [4]. Клинически заболевание прояв-
ляется пигментацией вокруг рта и на слизистой оболочке 
щек, которая присутствует у 85–100% пациентов, а также 
ростом гамартомных полипов в желудочно-кишечном 
тракте (ЖКТ) [5, 6]. Частота поражения тонкой кишки 
составляет 64–90%, толстой кишки – 53–77% и желудка – 
49–74% [7, 8]. Рост полипов приводит к формированию ин-
вагинатов и нарушению кишечной проходимости. До 95% 
инвагинаций происходит в тонкой кишке [9]. 

Несвоевременное выявление крупных полипов тонкой 
кишки приводит к необходимости повторных операций у 
39–43% пациентов [10, 11]. Как правило, экстренные опе-
рации сопровождаются резекцией участка кишки, несущей 
полипы, что может привести к синдрому короткой кишки 
и нарушению всасывания у 25% пациентов [12, 13].

Второй особенностью синдрома является повышенный 
риск развития злокачественных новообразований различ-
ных локализаций. Наиболее частым является рак ЖКТ – 
39–57%, панкреато-билиарной зоны – 11–55%, молочной 
железы – 24–54%, репродуктивной системы – 18–40%, лег-
ких – 14–15% [14–16]. Как правило, злокачественные забо-
левания начинают диагностироваться в возрасте 41–45 лет. 
К 70 годам рак выявляется у 85–93% пациентов [14, 15, 17].

Следует также отметить, что выраженность клиничес-
ких симптомов при СПЕ сильно отличается в разных по-
пуляциях [18]. 

К настоящему моменту в России уже разработаны 
клинические рекомендации по ведению пациентов с аде-
номатозным полипозным синдромом, но тактики ведения 
больных гамартомным полипозом нет [19]. Именно нали-
чие данного существенного пробела побудило нас начать 
собственное исследование больных с СПЕ. 

Цель исследования – оценка клинической картины и 
алгоритма лечения российских пациентов с СПЕ. 

Материалы и методы
Проведено ретроспективное исследование, в которое 

включены 30 пациентов из 25 семей с диагнозом СПЕ, на-
блюдавшихся в ФГБУ «ГНЦК им. А.Н. Рыжих» с 2011 по 
2021 г. Мужчин – 11 (37%), женщин – 19 (63%). 

С целью выявления особенностей клинического тече-
ния заболевания проанализированы следующие показате-
ли: возраст первых жалоб, наличие семейного анамнеза с 
составлением родословной, клинические проявления забо-
левания, возраст хирургических вмешательств, а также их 
характер и количество, перенесенных одним пациентом, 
распространенность поражения гамартомными полипами 
ЖКТ. Также изучен онкологический анамнез. После поста-
новки предварительного диагноза проводилось инстру-
ментальное обследование, включающее эндоскопическое 
исследование желудка и толстой кишки. Методом выбора 
при исследовании тонкой кишки стали рентгенография 
тонкой кишки с контрастированием, КТ-энтерография. Ви-
деокапсульная эндоскопия выполнялась при отсутствии 
инвагинатов в тонкой кишке. Кроме того, пациентам про-
водились ультразвуковое исследование брюшной полости и 
малого таза, рентгенография органов грудной клетки. После 
хирургических вмешательств все удаленные полипы под-
вергались гистологическому исследованию. В амбулаторных 
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условиях пациенткам рекомендованы ежегодное прохожде-
ние маммографии/ультразвукового исследования молочных 
желез и наблюдение гинекологом. 

На момент обращения в наш центр у 8/30 (27%) пациен-
тов диагноз установлен до первой операции в возрасте 11 [10; 
13] (5–16) лет, у 6/30 (20%) пациентов – после перенесенной 
операции в возрасте 12 [10; 15] (5–23) лет, и 16/30 (53%) па-
циентов обратились с диагнозом полипоза ЖКТ в возрасте 

33 [21; 39] (18–49) лет. Таким образом, СПЕ у 22/30 пациентов 
диагностирован после перенесенных хирургических вмеша-
тельств.

Пациенты проверялись на соответствие критериям 
European Hereditary Tumour Group 2021 г. [20]:

1.  Два или более гистологически подтвержденных га-
мартомных полипа.

2.  Любое количество гамартомных полипов при под-
твержденном семейном анамнезе.

3.  Характерная кожно-слизистая пигментация при нали-
чии родственников с подтвержденным диагнозом СПЕ.

4.  Любое количество гамартомных полипов при нали-
чии характерной периоральной пигментации.

Всем пациентам с установленным диагнозом СПЕ прово-
дилось молекулярно-генетическое исследование гена STK11.

Результаты
Клиническая характеристика пациентов
При первичном осмотре на себя обращала внимание 

периоральная пигментация у 27 (90%) пациентов, которая 
изначально отмечена у 100% пациентов (рис. 1). 

Первые жалобы отмечены в детско-юношеском возрасте, 
при этом медиана возраста составила 11 [7; 19] (0,5–24) лет 
(табл. 1). У 7 (23%) пациентов жалобы появились в возрасте 
старше 18 лет. Наиболее часто симптомы связаны с ростом 
гамартомных полипов в ЖКТ – это тянущая боль в животе 
у 25 (84%) пациентов, тошнота – 12 (40%) пациентов, падение 
уровня гемоглобина до 79 [71; 97] (30–112) г/л, обусловленное 
травматизацией полипов. Однако при локализации полипов 
в прямой кишке наиболее ранней жалобой стало выпадение 
полипов из заднего прохода в 2/30 (7%) наблюдениях. 

Семейный анамнез прослеживался у 20 (66%) пациентов. 

Рис. 1. Пигментные пятна на красной кайме губ  
и слизистой оболочке щек.
Fig. 1. Pigmented spots on the red border of the lips  
and on the mucous membrane of the cheeks.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов
Table 1. Clinical characteristics of patients

Показатель Пациенты

Пол, абс. (%): 
• мужской 
• женский

11 (37) 
19 (63)

Семейный анамнез, абс. (%): 
• есть 
• нет 
• нет данных

20 (66) 
8 (27) 
2 (7)

Возраст первых жалоб, лет 11 [7; 19] (0,5–24)*

Клинические проявления, абс. (%): 
• пигментация 
• тошнота 
• боли в животе 
•  выпадение полипов из прямой кишки 
• анемия

30 (100) 
12 (40) 
25 (84) 

2 (7) 
24 (80)

Гемоглобин, г/л 79 [71; 97] (30–112)*

Возраст пациента при 1-й операции, лет 20 [14; 32] (0,5–45)*

Возраст пациента при постановке 
диагноза, лет  20 [12; 33] (5–49)*

Патогенные варианты в гене STK11 26/30 (87%)

Возраст пациента при последнем 
обследовании, лет 35 [29; 44] (18–69)*

Период наблюдения, годы  6 [1; 20] (1–36)*

*mediana [Q1; Q2] (min–max).

Таблица 2. Виды патогенных вариантов в гене STK11 
у 26 пациентов из 21 семьи (красным цветом указаны 
ранее не описанные мутации)
Table 2. Types of pathogenic variants in the STK11 gene 
in 26 patients from 21 families (previously undescribed 
mutations are indicated in red)

Тип патогенного 
варианта Название патогенного варианта

Мутации сайта-
сплайсинга

с.598-1G>A  
c.734+1G>A  
c.863-1G>A

Делеции

с.1010_1011del2 (p.Val337GlyfsTer22) 
с.933_936del4 (p.Lys311AsnfsTer24) 

c.781delT (p.Tyr261ThrfsTer26) 
c.747_749delCAC (p.Thr250del) 
c.256delC (p.Arg86GlufsTer10) 

Миссенс-мутации

с.200T>C (p.Lys67Pro)  
c.419T>C (p.Leu140Pro)  
c.527A>T (p.Asp176Val)
c.543C>A (p.Asn181Lys)  
c.526G>A (p.Asp176Asn) 

Нонсенс-мутации
c.759C>A (p.Tyr253Ter)  
c.475C>T (p.Gln159Ter)  
с.147C>G (p.Tyr49Ter)

Крупные делеции del 2-10  
del 1

Инсерции
с.126_127insC (p.Ala43ArgfsTer120) 
с.803_810dup8 (p.Ser271GlyfsTer19) 

c.574dupA (p.Ile192AsnfsTer74)
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Молекулярно-генетическое исследование 
пациентов
Среди 30 пациентов патогенные варианты в гене STK11 

выявлены в 26 (87%) наблюдениях из 21 семьи. Преимуще-
ственно это точковые мутации, и лишь в 2 случаях выяв-
лены большие делеции (табл. 2). Среди всех выявленных 
патогенных вариантов 10 описаны впервые. 

Виды и результаты обследований
Для диагностики полипов в тонкой кишке 17/30 (57%) 

пациентам выполнена рентгенография тонкой кишки с рас-
твором сульфата бария и 13/30 (43%) – КТ-энтерография с 
водорастворимым контрастным веществом. У 28/30 (93%) 
пациентов выявлены полипы от 0,5 см в диаметре и до сли-
вающихся в конгломераты до 3–4 см в диаметре в различных 
отделах тонкой кишки. У 10/28 из них имелись тонкокишеч-
ные инвагинаты протяженностью до 4–10 см. Проксималь-
ное расширение петель тонкой кишки до 2,5–5 см отмечено 
у 10/28 (36%) пациентов с инвагинатами и у 2/28 (7%) –  
с крупными полипами, что расценивалось как частичная 
тонкокишечная непроходимость. Учитывая отсутствие кли-
нических проявлений острой тонкокишечной непроходи-
мости, пациенты оперированы в плановом порядке. 

При отсутствии инвагинатов 9/30 (30%) пациентам, в 
том числе и 2 пациентам, у которых не выявлены полипы 
тонкой кишки при лучевых методах исследования, выпол-
нена видеокапсульная эндоскопия, по данным которой у 
всех 9 пациентов имелись множественные (более 20) поли-
пы тонкой кишки диаметром 0,5–15 мм. Данная находка на 
тактику лечения никак не повлияла, однако эти пациенты 
требуют более частого обследования (1 раз в 6 мес) для 
оценки интенсивности роста полипов и своевременного 
удаления наиболее крупных гамартом. Таким образом, у 
всех пациентов отмечено поражение тонкой кишки, тогда 
как в желудке полипы выявлялись у 23/30 (77%) пациентов 
(рис. 2), а в толстой кишке – у 21/30 (70%). В ходе дальней-
шего наблюдения отмечался рост новых полипов как в же-
лудке, так и в толстой кишке (табл. 3). 

Характер хирургических вмешательств, 
перенесенных пациентами
У 22/30 (73%) пациентов без установленного диагноза 

СПЕ в 19/22 (86%) наблюдениях показанием к первой опера-
ции служила кишечная непроходимость, в 2/22 (9%) – выпа-
дение полипа из прямой кишки и в 1/22 (5%) – наличие круп-
ного полипа в желудке. Последним трем пациентам через 3, 6 
и 11 лет в связи с развитием тонкокишечной непроходимо-
сти потребовались экстренные операции. Медиана возрас-
та на момент первой операции у 22/30 пациентов составила 
19 [10; 21] (0,5–26) лет, тогда как медиана возраста на момент 
постановки диагноза – 22 [15; 27] (11–49) года. Диагноз уста-
навливался, как правило, после перенесенных операций.

У 7/8 пациентов с установленным до операции диа-
гнозом СПЕ выполнялись плановые операции в возрасте 
17 [13; 36] (12–45) лет. Эти вмешательства в большинстве 
случаев проходили без резекции участка тонкой кишки и 
сопровождались расправлением инвагината, энтеротоми-
ей, полипэктомией, а у 1 пациентки проводятся плановые 
эндоскопические полипэктомии. 

До 18 лет хирургические вмешательства перенесли 
14/30 (47%) пациентов, из них 10 пациентов – в экстренном 
порядке. Повторно до достижения совершеннолетия про-
оперированы 5 пациентов.

При экстренных операциях 20/30 (67%) пациентам 
потребовалась резекция 95 [60; 115] (20–150) см тонкой 

кишки, тогда как при плановых операциях в 5/30 (17%) 
наблюдениях резецировалось лишь 17 [10; 20] (5–25) см 
тонкой кишки. Следует отметить, что в отдаленный период 
наблюдения ни у одного пациента не отмечалось синдрома 
короткой кишки.

После постановки диагноза и регулярного обследова-
ния при выявлении полипов пациентам выполнялись эн-
доскопические полипэктомии. Однократно удалялось от 1 
до 10 полипов размером от 0,8 до 4 см в диаметре. В случае 
технических сложностей при полипэктомиях пациенты 
оперировались в плановом порядке.

Морфологическая картина
Все удаленные полипы имели строение, характерное 

для полипов Пейтца–Егерса (рис. 3). Следует отметить, что 
в других учреждениях согласно результатам гистологичес-
кого исследования неоднократно выявлялись ворсинчатые 
аденомы с разной степенью дисплазии. 

Злокачественные заболевания у пациентов с СПЕ
За время наблюдения злокачественные заболевания 

выявлены у 8/30 (27%) пациентов. Медиана возраста выяв-
ления рака составила 52 [31; 52] (17–59) года. 

У женщин преобладал рак репродуктивной системы: 
рак молочной железы и рак яичников по 2 случая каждого, 
рак шейки матки и эндометрия по 1 случаю. Также у 1 па-

Рис. 2. Эзофагогастродуоденоскопия, гамартомный полип 
желудка до 2,5 см в диаметре.
Fig. 2. Esophagogastroduodenoscopy, hamartomatous polyp 
of the stomach up to 2.5 cm in diameter. 

Таблица 3. Распределение полипов по отделам ЖКТ (n=30)
Table 3. Distribution of polyps by gastrointestinal tract 
(n=30)

Абс. (%) Желудок ДПК Тонкая 
кишка

Толстая 
кишка

Первичное 
обследование 23 (77) 17 (57) 30 (100) 21 (70)

Обследование 
при послед-
нем посеще-
нии 

25 (83) 23 (77) 30 (100) 26 (87)

Примечание. ДПК – двенадцатиперстная кишка.
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циентки диагностирован рак тонкой кишки. Из 11 мужчин 
у 1 пациента в возрасте 59 лет выявлен рак желудка. У 3 па-
циенток в дальнейшем развился первично-множествен-
ный метахронный рак молочной железы, тонкой кишки и 
слепой кишки в возрасте 39, 56, 58 лет соответственно. 

Среди 20 ближайших родственников, страдавших СПЕ, 
смерть от злокачественных опухолей различных локализа-
ций наступила у 16 человек в возрасте 54 [34; 59] (33; 70) лет. 
У них преобладал рак поджелудочной железы 4/16 (25%) и 
рак толстой кишки – по 4/16 (25%), а также диагностировано 
по 2 случая рака тонкой кишки, легкого, шейки матки и по 
1 случаю рака желудка и слизистой носа. 

Обсуждение
Одна из основных проблем СПЕ – это поздняя по-

становка диагноза, несмотря на наличие периоральной 
пигментации, которая является клиническим маркером, 
позволяющим предположить наличие данного синдрома 
[21]. По данным литературы, эта пигментация выявляется 
у 85–100% пациентов за несколько лет до появления жалоб 
[5, 6]. В представленном анализе меланиновые пятна на-
блюдалась в 100% случаев.

По данным Датского национального регистра, у 25% паци-
ентов жалобы, связанные с ростом полипов, возникали в воз-
расте до 10 лет, а у 55% пациентов – до 20 лет [22]. При анализе 
пациентов, обратившихся в Центр семейного колоректально-
го рака в Германии, а также других центров средний возраст 
появления симптомов составляет примерно 11–13  лет, но с 
широким диапазоном от 0 до 50 лет [8, 11, 23]. Среди наших 
пациентов медиана возраста, в котором появились первые 
жалобы, составила 11 [7; 19] (0,5–24) лет, что соответствует 
мировым регистрам. Однако пациентов, как правило, начина-
ли лечить симптоматически по поводу гипохромной анемии 
неясной этиологии, гастрита, колита, панкреатита и других 
заболеваний. 

Одним из наиболее частых осложнений и основной 
причиной экстренных операций являются инвагинации, 

которые, как правило, вызываются полипами со средним 
размером 35 (15–60) мм в диаметре [9]. В возрасте до 18 лет 
68% пациентов переносят по 1 экстренной операции и 39% 
пациентов оперируются повторно [10]. В нашем исследова-
нии по одному хирургическому вмешательству перенесли 
47% пациентов и 17% оперированы повторно до достиже-
ния совершеннолетия. 

До недавнего времени последующие лапаротомии счи-
тались рискованными и неэффективными из-за непрерыв-
ного роста полипов. Основная тактика ведения пациентов 
заключалась в динамическом наблюдении [24, 25]. Паци-
енты оперировались только в тех случаях, когда возникала 
угроза острой обструкции кишечника. В последнее время с 
развитием эндоскопии тактика ведения данных пациентов 
меняется. Показано, что эндоскопическое удаление поли-
пов позволяет избегать полостных вмешательств, и если 
операция необходима, то она должна выполняться в пла-
новом порядке. M. Van Lier и соавт. рекомендуют удалять 
все полипы диаметром более 10 мм, так как минимальный 
размер полипа, вызывающий инвагинацию в их исследова-
нии, оказался размером 15 мм [9].

M. Oncel и соавт. в своей работе продемонстрирова-
ли, что у пациентов с СПЕ при удалении всех выявленных 
полипов методом clean sweep («чистой уборки») на протя-
жении 21 года не потребовалось проведения полостных 
операций (p=0,01) [26]. Это согласуется с данным иссле-
дованием. Так, 1 пациенту в течение 30 лет проводились 
эндоскопические полипэктомии из всех отделов ЖКТ, и 
лишь через 6 лет, после того как он перестал проходить 
плановые обследования, ему потребовалось хирургичес-
кое вмешательство. Второй пациентке диагноз установ-
лен в возрасте 12 лет, и на протяжении 6 лет до настоя-
щего времени ей проводится эндоскопическое удаление 
полипов.

 Наблюдение за пациентами с СПЕ преследует две цели: 
первая – это снижение осложнений, связанных с полипа-
ми; вторая – это раннее выявление рака. Хотя механизм 
канцерогенеза при СПЕ остается спорным, предложена 
последовательность гамартома–аденома–аденокарци-
нома  [27]. Теоретически удаление гамартомных полипов 
ЖКТ потенциально снижает риск злокачественных ново-
образований в нем. Морфологический анализ резециро-
ванных полипов, проведенный Н. Gao и соавт., не выявил 
в них злокачес твенной трансформации, но продемонстри-
ровал наличие аденоматозных очагов в 18% исследован-
ных гамартомных полипов [28], тогда как A. Latchford и 
соавт. в одноцентровом исследовании из 2641 удаленного 
гамартомного полипа выявили дисплазию/атипию только 
в 6 (0,24%) из них [29]. 

Пациенты с СПЕ имеют высокий риск развития рака и 
в других органах-мишенях, довольно часто в очень раннем 
возрасте [5, 15, 21]. В различных популяциях частота рака 
в разных органах отличается. У пациентов с СПЕ в ита-
льянской популяции наиболее часто развивается рак под-
желудочной железы, а среди женщин с СПЕ отмечен рак 
шейки матки  [16]. Таким образом, из-за высокого риска 
поражения органов репродуктивной системы совокупный 
риск рака в течение жизни у женщин оказался выше по 
сравнению с мужчинами (22% против 8,6%). В китайской 
популяции у женщин с СПЕ отмечен повышенный риск 
развития рака молочной железы. В связи с этим у женщин 
также значительно более высокий риск развития рака, чем 
у мужчин (p<0,05) [18]. 

Среди 30 пациентов, обратившихся в наш центр, преоб-
ладал рак органов репродуктивной системы у 6/7 женщин. 

Рис 3. Типичное морфологическое строение гамартомного 
полипа тонкой кишки при СПЕ (окраска гематоксилин  
и эозин, увеличение ×5). Древовидно ветвящиеся пучки 
гладкомышечных волокон указаны стрелками.
Fig 3. Typical morphological structure of hamartomatous 
polyp of the small intestine in Peutz–Jeghers syndrome 
(hematoxylin and eosin, ×5). Tree-branching bundles  
of smooth muscle fibers are indicated by arrows.
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Однако причиной смерти 11/16 (69%) ближайших род-
ственников, страдающих СПЕ, оказался рак ЖКТ. Таким 
образом, мы согласны с A. Jelsig и соавт. [22], что основная 
причина смерти большинства пациентов с СПЕ связана с 
онкологическими заболеваниями. 

Большинство исследователей единодушны в позиции, 
что наблюдение за пациентами с СПЕ необходимо, но нет 
единого мнения относительно того, какие органы следует 
контролировать, с какой частотой и с какого возраста на-
чинать наблюдение [30, 31]. 

Заключение
Необходимо отметить, что своевременная постанов-

ка диагноза и регулярное обследование пациентов с СПЕ 
могут улучшить их качество жизни, а также продлить про-
должительность жизни за счет своевременного удаления 
полипов и раннего выявления злокачественных новообра-
зований. При этом наличие популяционных особенностей 
в клинической картине течения заболевания у российских 
пациентов с СПЕ диктует необходимость разработки соб-
ственных рекомендаций по мониторингу и лечению такого 
рода больных. 
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Особенности состояния слизистой оболочки верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта у пациентов с атеросклерозом 
мезентериальных артерий
А.А. Селянина1, А.И. Долгушина1, А.С. Кузнецова1, В.В. Генкель1, Е.Р. Олевская1,2, К.В. Никушкина1,  
А.О. Хихлова2

1ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Челябинск, Россия;
2ГБУЗ «Челябинская областная клиническая больница», Челябинск, Россия

Аннотация
Цель. Оценить клинико-эндоскопические особенности заболеваний верхних отделов желудочно-кишечного тракта у пациентов с атеро-
склерозом мезентериальных артерий (МА).
Материалы и методы. В исследование включены 48 пациентов с атеросклерозом МА и 43 пациента с атеросклерозом других локализа-
ций, проходящих стационарное лечение в отделении сосудистой хирургии ГБУЗ ЧОКБ в период с 2019 по 2021 г. Всем больным прово-
дились мультиспиральная компьютерная томоангиография висцеральных артерий и эзофагогастродуоденоскопия. 
Результаты. Оценка поражения верхних отделов желудочно-кишечного тракта выявила более высокую частоту эрозивно-язвенных гастро-
дуоденопатий при атеросклерозе МА (60,4%) при сравнении с больными без атеросклероза МА (39,5%); p=0,047. Признаки выраженной 
атрофии по данным гистологического исследования значимо чаще встречались среди пациентов с атеросклерозом МА, чем у пациентов 
без атеросклероза данной локализации (соответственно 29,2 и 11,6%; p=0,031). По результатам логистической регрессии установлены 
следующие факторы, ассоциированные с развитием эрозий и язв желудка и двенадцатиперстной кишки: выраженность стеноза верхней 
брыжеечной артерии больше 35%, индекс массы тела меньше 25,9 и более 6,5 балла по шкале HADS депрессия (p=0,008). 
Заключение. У пациентов с атеросклерозом МА с высокой частотой встречаются эрозии и язвы гастродуоденальной зоны и атрофия 
слизистой оболочки желудка III и IV стадии по OLGA-system. Факторами, ассоциированными с гастродуоденальными эрозиями и язвами, 
являются выраженность стеноза верхней брыжеечной артерии больше 35%, снижение индекса массы тела меньше 25,9 и более 6,5 балла 
по шкале HADS депрессия. 

Ключевые слова: атеросклероз мезентериальных артерий, мезентериальные артерии, слизистая оболочка желудка, эрозивно-язвенные 
гастродуоденопатии, атрофический гастрит
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Features of the upper gastrointestinal tract mucous membrane state  
in patients with atherosclerosis of the mesenteric arteries
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Abstract
Aim. To evaluate the clinical and endoscopic features of diseases of the upper gastrointestinal tract (GIT) in patients with atherosclerosis of the 
mesenteric arteries (MA).
Materials and methods. The study included 48 patients with atherosclerosis of MA and 43 patients without atherosclerosis of MA, who were 
hospitalized in the department of vascular surgery of the Chelyabinsk Regional Clinical Hospital in the period from 2019 to 2021. All patients 
underwent multispiral computed tomoangiography of the visceral and lower limb arteries, esophagogastroduodenoscopy. 
Results. Assessment of lesions of the upper gastrointestinal tract revealed a higher incidence of erosive and ulcerative gastroduodenopathies 
among patients with atherosclerosis of MA (60.4%), compared with patients without atherosclerosis MA (39.5%); p=0.047. Signs of severe 
atrophy according to the data of histological examination were statistically significantly more frequent among patients with atherosclerosis 
of MA (29.2 and 11.6%; p=0.031). According to the results of logistic regression, the following predictors of erosions and ulcers of the upper 
gastrointestinal tract were revealed: the severity of stenosis of the superior mesenteric artery (SMA) is more than 35%, the body mass index (BMI) 
is less than 25.9 and the total score on the HADS scale is more than 6.5 points for depression (p=0.008). 
Conclusion. Erosive-ulcerative gastroduodenopathies and atrophy of the gastric mucosa are significantly more common in the group of patients 
with MA atherosclerosis. The main risk factors for erosions and ulcers of the upper gastrointestinal tract in patients with MA atherosclerosis are: 
the severity of SMA stenosis is more than 35%, a decrease in BMI is less than 25.9 and an increase in the HADS score is more than 6.5 points. 
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Введение
Частота атеросклероза мезентериальных артерий (МА) и 

его клиническая значимость остаются малоизученными про-
блемами. Согласно данным литературы, распространенность 
атеросклеротического поражения непарных висцеральных 
артерий составляет 6–29%, увеличивается с возрастом и в 
большинстве случаев является проявлением генерализован-
ного атеросклероза [1–3]. Основной клинической манифес-
тацией атеросклероза МА считается хроническая мезентери-
альная ишемия (ХМИ), которая развивается у пациентов с 
гемодинамически значимыми стенозами МА и сопровожда-
ется появлением характерной симптоматики: постпранди-
альной абдоминальной боли, нарушениями стула по типу ди-
ареи или запора и снижением массы тела [4]. Стоит отметить, 
что в настоящее время все чаще регистрируются атипичные 
проявления ХМИ, в то время как классическая картина ХМИ 
встречается только в 16–22% случаев [5]. 

Наиболее распространенной клинико-эндоскопической 
находкой при ХМИ является ишемический колит, что свя-
зано с особенностями кровоснабжения толстой кишки [6], 
спектр поражений верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) на фоне ХМИ малоизучен. Еще в меньшей 
степени изучен вопрос о возможном влиянии гемодина-
мически незначимого стеноза МА на развитие патологии 
пищевода и гастродуоденальной зоны. При этом для пора-
жения верхних отделов ЖКТ у пациентов с атеросклеро-
зом существует множество предпосылок, таких как прием 
ацетилсалициловой кислоты, нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП), возрастная инволюция 
слизистой оболочки, тяжелая сопутствующая патология и 
курение [7, 8]. Традиционно в литературе упоминаются язвы 
желудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК) на фоне рас-
пространенного атеросклероза, так называемые «старческие 
язвы», однако в настоящее время они не выносятся в отдель-
ную форму симптоматических язв [9, 10]. 

Цель исследования – оценить клинико-эндоскопичес-
кие особенности заболеваний верхних отделов ЖКТ у па-
циентов с атеросклерозом МА.

Материалы и методы
Протокол исследования одобрен независимым эти-

ческим комитетом ФГБОУ ВО ЮУГМУ, протокол от 
05.10.2020 №11. Дизайн исследования: одномоментное по-
перечное. В  исследование включены 48 пациентов с ате-
росклерозом МА. В качестве группы сравнения выбраны 
43 пациента с атеросклерозом артерий различной локали-

зации при отсутствии поражения МА, госпитализирован-
ных в отделение сосудистой хирургии ГБУЗ ЧОКБ в пери-
од с 2019 по 2021  г. (табл. 1). 

Лабораторное обследование включало в себя определение 
уровня гастрина-17, пепсиногена I, пепсиногена II и антител 
к Helicobacter pylori в сыворотке крови с помощью тестовой 
системы GastroPanel (Biohit Plс, Хельсинки, Финляндия). Ди-
агностика атеросклероза МА и артерий нижних конечностей 
проводилась с помощью мультиспиральной компьютерной 
томоангиографии, которую выполняли на 64-рядном ком-
пьютерном томографе Siemens SOMATOM Definition Edge 
(Германия). Гемодинамическая значимость стеноза устанав-
ливалась при стенозе одной МА>70% или стенозе ≥2МА>50% 
[1]. Всем больным проводилось ультразвуковое сканирова-
ние сонных артерий. С целью оценки состояния слизистой 
оболочки верхних отделов ЖКТ проводилась эзофагогастро-
дуоденоскопия с помощью видеоэзофагогастроскопа фирмы 
Olympus. Взятие биопсии произведено 57 (62,6%) пациентам, 
гистологическая оценка выраженности атрофии выполне-
на в соответствии с протоколом международной системы 
OLGA (Operative Link for Gastritis Assessment): 2 фрагмен-
та слизистой оболочки антрального отдела, угол желудка, 
2  фрагмента слизистой оболочки тела желудка по большой 
и малой кривизне. Оценка наличия пагубного употребления 
алкоголя производилась при помощи теста AUDIT (Alcohol 
Use Disorders Identification Test) [11]. Гастроэнтерологические 
жалобы проанализированы при помощи опросника GSRS 
(Gastrointestinal Symptom Rating Scale) [12]. Выраженность 
тревожно-депрессивных расстройств оценивалась госпи-
тальной шкалой тревоги и депрессии (HADS) [13].

Статистические показатели рассчитывались при помо-
щи ПО IBM SPSS Statistic, v.22. При нормальном распреде-
лении количественных данных рассчитывали средние ариф-
метические величины и стандартные отклонения (М±σ), 
при отличном от нормального распределении – медиану, 
нижний и верхний квартили [Ме (ИИ)]. Абсолютные зна-
чения и процентные доли использовались для описания ка-
чественных данных, межгрупповые различия оценивались 
при помощи критерия χ2 Пирсона. При сравнении средних 
величин количественных данных рассчитывался t-критерий 
Стьюдента, для сравнения медиан использовался U-крите-
рий Манна–Уитни. Связь между количественными данны-
ми изучалась при помощи расчета коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена. Для выявления факторов, ассоции-
рованных с развитием эрозивно-язвенных гастродуодено-
патий и атрофического гастрита, проводилась процедура 
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бинарной логистической регрессии с указанием показателя 
отношения шансов и границы 95% доверительного интер-
вала (ДИ). С целью определения оптимального значения ве-
личины порога отсечения исследуемых признаков исполь-
зовался метод построения ROC-кривой. Межгрупповые 
различия считались значимыми при p<0,05.

Результаты
Среди пациентов с атеросклерозом непарных висце-

ральных артерий гемодинамически значимый стеноз МА 
зафиксирован у 11 (23%) исследуемых. Изолированный сте-
ноз чревного ствола регистрировался у 20 (41,7%) пациен-
тов, изолированный стеноз верхней брыжеечной артерии 
(ВБА) – у 3 (6,3%) и сочетанное поражение чревного ствола и 
ВБА – у 25 (52%). При сравнительной характеристике групп с 
атеросклерозом МА и без атеросклероза МА выявлены ста-
тистически значимые различия в возрасте пациентов. Стоит 
отметить, что угрожающее здоровью потребление алкоголя 
чаще регистрировалось у пациентов без атеросклеротичес-
кого поражения МА. Пациенты 1 и 2-й групп сопоставимы 
по частоте приема антиагрегантов, антикоагулянтов, НПВП 
и ингибиторов протонной помпы (ИПП); табл. 2.

При анализе сопутствующей патологии выявлена более 
частая встречаемость атеросклеротического поражения 

почечных артерий, гипертонической болезни и хрони-
ческой болезни почек у пациентов с атеросклерозом МА 
(см. табл. 1).

Сравнение исследуемых групп не выявило статистичес-
ки значимых различий в выраженности клинической сим-
птоматики на основании опросника GSRS как при оценке 
общего балла, так и при сравнении различных групп сим-
птомов. Абдоминальный болевой синдром выявлен у 20,8% 
пациентов с атеросклерозом МА. При анализе клиничес-
ких проявлений в группе больных с гемодинамически зна-
чимыми стенозами не выявлено классической клиники 

Таблица 2. Общая характеристика пациентов  
с атеросклерозом МА и без атеросклероза МА
Table 2. General characteristics of patients with MA 
atherosclerosis and without MA atherosclerosis

Показатель
Пациенты с 

атеросклеро-
зом МА (n=48)

Пациенты без 
атеросклероза 

МА (n=43)
p

Пол (мужчины/
женщины), абс. 
(%)

38 (79,2)/ 
10 (20,8)

33 (76,7)/ 
10 (23,3) 0,781

Возраст, годы, 
М±σ 69,3±9,2 62,7±9,9 0,001

Курение, абс. (%) 28 (58,3) 29 (67,4) 0,370

Индекс куриль-
щика 38,8±11,8 37,0±10,5 0,544

AUDIT, баллы, 
Ме (ИИ) 0 (0; 2,8) 2 (0; 8,0) 0,047

ИМТ, масса тела, 
Ме (ИИ) 25,0 (24,0–29,0) 25,0 (24,0–30,0) 0,650

HADS тревога, 
Ме (ИИ) 2,0 (1,3–3,8) 3,0 (1,0–5,0) 0,550

HADS депрес-
сия, Ме (ИИ) 6,0 (4,0–9,8) 7,0 (4,0–9,0) 0,981

Прием анти-
агрегантов,  
абс. (%)

28 (58,3) 25 (58,1) 0,985

Прием ацетил-
салициловой 
кислоты, абс. (%)

24 (50) 22 (51,2) 0,912

Прием клопидо-
грела, абс. (%) 7 (14,6) 9 (20,9) 0,427

Прием антикоа-
гулянтов,  
абс. (%)

5 (10,4) 5 (11,6) 0,854

Двойная ан-
тиагрегантная 
терапия, абс. (%)

3 (6,3) 7 (16,3) 0,182

Сочетанный 
прием анти-
агреганта и 
антикоагулянта, 
абс. (%)

2 (4,2) 2 (4,7) 1,000

Прием НПВП, 
абс. (%) 5 (10,4) 1 (2,3) 0,207

Прием ИПП, 
абс. (%) 9 (18,8) 8 (18,6) 0,986

Таблица 1. Сравнительная характеристика 
сопутствующей и коморбидной патологии у пациентов  
с атеросклерозом МА и без атеросклероза МА
Table 1. Comparative characteristics of concomitant and 
comorbid pathology in patients with atherosclerosis of 
mesenteric arteries (MA) and without atherosclerosis of MA

Показатель, абс. (%)

Пациенты 
с атеро-

склерозом 
МА (n=48)

Пациенты 
без атеро-
склероза 

МА (n=43)

p

Атеросклероз сонных 
артерий 40 (83,3) 31 (72,1) 0,072

Атеросклероз коронар-
ных артерий по дан-
ным коронароангио-
графии

11 (22,9) 11 (25,6) 0,767

Атеросклероз почеч-
ных артерий 29 (60,4) 11 (25,6) 0,003

Атеросклероз артерий 
нижних конечностей 48 (100) 43 (100) –

ГБ 48 (100) 39 (90,7) 0,031

ИБС 41 (85,4) 35 (81,4) 0,606

ПИК 13 (27,1) 12 (27,9) 0,930

Фибрилляция пред-
сердий 9 (18,8) 6 (14) 0,538

ОНМК 7 (14,6) 5 (11,6) 0,677

СД 2 15 (31,3) 13 0,916

Хроническая болезнь 
почек 17 (35,4) 7 (16,3) 0,028

ХОБЛ 3 (6,3) 2 (4,7) 1,000

БА 2 (4,2) 1 (2,3) 1,000
Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца, ПИК – постин-
фарктный кардиосклероз, ОНМК – острое нарушение мозгового 
кровообращения, СД 2 – сахарный диабет 2-го типа, ХОБЛ – хрони-
ческая обструктивная болезнь легких, БА – бронхиальная астма,  
ГБ – гипертоническая болезнь.
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ХМИ. Оценка поражения верхних отделов ЖКТ выявила 
более высокую частоту эрозивно-язвенных гастродуодено-
патий среди пациентов с атеросклерозом МА. Стоит отме-
тить, что разница между инфицированием слизистой обо-
лочки желудка (СОЖ) H. pylori при сравнении двух групп 
не регистрировалась. Признаки выраженной атрофии (III, 
IV стадии по OLGA) по данным гистологического иссле-
дования статистически значимо чаще встречались среди 
пациентов с атеросклерозом МА (рис. 1, табл. 3). 

Для определения факторов риска эрозивно-язвенных 
гастродуоденопатий у пациентов с атеросклерозом МА 
проводилась процедура пошаговой логистической ре-
грессии, по результатам которой выявлены следующие 
предикторы эрозий и язв верхних отделов ЖКТ: выражен-
ность стеноза ВБА, снижение индекса массы тела (ИМТ), 
высокий балл по шкале HADS депрессия. В ходе ROC- 
анализа выявлена хорошая предсказательная способность 
показателя выраженности стеноза ВБА больше 35%, пока-
зателя ИМТ меньше 25,9 и общего балла по шкале HADS 
депрессия больше 6,5 в отношении эрозивно-язвенных 
гастродуо денопатий (табл. 4).

Обсуждение
В результате проведенного нами исследования установ-

лена высокая частота эрозий и язв желудка у пациентов с 
атеросклерозом МА – 60,4%. Обращает на себя внимание 
несоответствие высокой частоты эндоскопических изме-
нений слизистой оболочки верхних отделов ЖКТ и кли-
нической симптоматики. Так, жалобы на абдоминальные 
боли присутствовали лишь у 20,8% исследуемых с атеро-
склерозом МА, при этом выраженность их оказалась низ-
кой. Несмотря на то, что в литературе описаны случаи оди-
ночных и множественных язв желудка у пациентов с ХМИ, 
частота встречаемости эрозий и язв верхних отделов ЖКТ 
у пациентов без гемодинамически значимых стенозов МА 
ранее не изучалась [14, 15].

Мы проанализировали значимость основных фак-
торов риска эрозий и язв верхних отделов ЖКТ у паци-
ентов с атеросклерозом МА на модели логистической 
регрессии. Примечательно, что при оценке предикторов 
эрозивно-язвенных гастродуоденопатий такие общеиз-
вестные ульцерогенные факторы, как инфицирование 
слизистой оболочки H. pylori и прием НПВП, оказались 

статистичес ки не значимыми [16]. Вероятно, это связано 
с тем, что большинство исследуемых пациентов принима-
ли антиагреганты и НПВП в соответствии с актуальными 
рекомендациями по ведению пациентов с атеросклерозом 
периферических артерий [17]. Низкая выявляемость инфи-
цирования СОЖ H. pylori по данным гистологического ис-
следования при высоких уровнях иммуноглобулина (Ig) G 
к H. pylori может объясняться приемом ИПП и наличием в 
анамнезе антибактериальной терапии.

По нашим данным, выраженность атеросклеротическо-
го стеноза ВБА более 35% может вносить вклад в развитие 
эрозий и язв желудка и ДПК, что подтверждает возмож-
ную роль нарушения кровотока в ульцерогенезе, в то же 
время мы не получили значимой связи со стенозом ЧС и 
количеством стенозированных МА. Данный факт может 
быть объяснен влиянием функциональных (преходящих) 
изменений в стенке МА на уровне атеросклеротических 
бляшек и указывает на необходимость развития методов 

Таблица 3. Клинико-лабораторно-инструментальная 
характеристика поражения верхних отделов ЖКТ  
у пациентов с атеросклерозом МА и без атеросклероза 
МА
Table 3. Clinical, laboratory and instrumental 
characteristics of the upper gastrointestinal tract lesion 
in patients with atherosclerosis of MA and without 
atherosclerosis of MA

Показатель

Пациен-
ты с ате-

росклеро-
зом МА 
(n=48)

Пациенты 
без атеро-
склероза 

МА (n=43)

p

GSRS, общий балл,  
Ме (ИИ) 0 (0; 5,0) 0 (0; 7,0) 0,458

GSRS, абдоминальная 
боль, абс. (%) 10 (20,8) 11 (25,6) 0,591

GSRS, рефлюкс-синдром, 
абс. (%) 6 (12,5) 9 (20,9) 0,279

GSRS, диарейный  
синдром, абс. (%) 2 (4,2) 1 (2,3) 1,000

GSRS, диспептический 
синдром, абс. (%) 2 (4,2) 0 –

GSRS, синдром запоров, 
абс. (%) 9 (18,8) 8 (18,6) 0,986

Эрозии желудка, абс. (%) 14 (29,2) 12 (27,9) 0,113

Эрозии ДПК, абс. (%) 5 (10,4) 5 (11,6) 0,305

ЯБЖ, абс. (%) 14 (29,2) 4 (9,3) 0,135

ЯБДПК, абс. (%) 12 (25) 8 (18,6) 0,638

ГЭРБ, абс. (%) 5 (10,4) 6 (14) 0,631

Эрозивная форма ГЭРБ, 
абс. (%) 4 (8,3) 3 (7) 0,545

H. pylori по данным  
гистологического иссле-
дования, абс. (%)

7 (14,6) 12 (27,9) 0,072

IgG к H. pylori, ЕД,  
Ме (ИИ)

78,1  
(28,1; 102)

87,6  
(46,0; 106,3) 0,424

H. pylori IgG, абс. (%) 36 (75) 36 (83,7) 0,307
Примечание. ЯБЖ – язвенная болезнь желудка, ЯБДПК – язвенная 
болезнь ДПК, ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь.
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Атрофия СОЖ III 
и IV стадии 

по OLGA-system
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Атрофия СОЖ I 
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по OLGA-system
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Пациенты без атеросклероза МА

Рис. 1. Частота эрозивно-язвенных гастродуоденопатий 
и атрофического гастрита у пациентов с атеросклерозом 
МА и без атеросклероза МА.
Fig. 1. Frequency of erosive-ulcerative gastroduodenopathies 
and atrophic gastritis in patients with atherosclerosis of MA 
and without atherosclerosis of MA.
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оценки коллатерального кровотока и тканевой перфузии 
слизистой оболочки ЖКТ. Предиктивное значение сниже-
ния ИМТ менее 25,9 кг/м2 у пациентов с атеросклерозом 
МА в отношении появления эрозий и язв может рассма-
триваться в контексте развития ХМИ. Так, по данным ре-
комендаций Европейского общества гастроэнтерологов 
(2020 г.), позиция о том, что все пациенты с ХМИ должны 
иметь выраженный дефицит массы тела, является «диаг-
ностической ловушкой», которая может вести к несвоев-
ременной диагностике данного состояния [1]. По нашим 
данным, еще одним значимым фактором, вносящим свою 
роль в развитие эрозивно-язвенных гастродуоденопатий, 
является высокий уровень депрессии. В настоящее время 
опубликовано множество работ, подтверждающих ассоци-
ацию поражения верхних отделов ЖКТ и депрессии, что, 
вероятно, связано с дисрегуляцией гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой оси [18, 19].

Следующей задачей нашего исследования стала оценка 
частоты и выраженности атрофических изменений у паци-
ентов с атеросклерозом МА. Атрофия СОЖ III и IV стадии 
по OLGA-system встречается у 1/3 пациентов с атероскле-
ротическим поражением непарных висцеральных ветвей 
брюшной аорты, что превышает соответствующий показа-
тель у пациентов с атеросклерозом других бассейнов. В свя-
зи с отсутствием единых классификационных критериев 
атрофического гастрита истинную распространенность 
данного заболевания в популяции сложно установить, так 
как она существенно отличается в зависимости от исполь-
зуемого диагностического теста. В исследованиях, в которых 
диагноз атрофического гастрита основывался на серологи-
ческих маркерах атрофии (уровень пепсиногена I и соотно-
шение пепсиногена I к пепсиногену II), она составила 24% в 
общей популяции, в то время как при гистологической вери-
фикации диагноза она возрастала до 33% [20]. Данные раз-
личия также нашли подтверждение на нашей группе паци-
ентов – признаки атрофии по результатам тестовой системы 
GastroPanel выявлены у 5 (10,4%) пациентов с атеросклеро-
зом МА, при этом по данным гистологического исследова-
ния III и IV стадии атрофии по OLGA-system регистрирова-
лись у 14 (29,2%) пациентов этой же группы. 

Таким образом, высокая частота встречаемости атро-
фии СОЖ и эрозивно-язвенных гастродуоденопатий у па-
циентов с атеросклерозом МА требует поиска новых при-

чин поражения верхних отделов ЖКТ помимо инфекции 
H. рylori и приема НПВП и, вероятно, ассоциирована с осо-
бенностями данной когорты больных, к которым в первую 
очередь относятся дисциркуляторные нарушения СОЖ и 
ДПК вне зависимости от выраженности стеноза и количес-
тва вовлеченных МА.

Заключение
Эрозивно-язвенные гастродуоденопатии и атрофия 

СОЖ, по данным гистологического исследования, значимо 
чаще встречаются в группе пациентов с атеросклерозом 
МА (p=0,047; p=0,031).

Факторами, ассоциированными с риском развития эро-
зий и язв верхних отделов ЖКТ у пациентов с атеросклеро-
зом МА, являются выраженность стеноза ВБА больше 35%, 
снижение ИМТ меньше 25,9 и повышение балла по шкале 
HADS депрессия больше 6,5. 
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Таблица 4. Предсказательная способность клинико-инструментальных показателей в отношении развития эрозивно-
язвенных гастродуоденопатий среди пациентов с атеросклерозом МА по результатам логистической регрессии и ROC-
анализа
Table 4. Predictive ability of clinical and instrumental indicators in relation to the development of erosive and ulcerative 
gastroduodenopathies among patients with atherosclerosis of MA according to the results of logistic regression and ROC 
analysis

Показатель

Результаты логистической 
регрессии Результаты ROC-анализа

ОШ 95% ДИ р

оптималь-
ный порог 
значения 
(cut-off)

площадь 
под кри-

вой (AUC)
95% ДИ

чувстви-
тельность, 

%

специфич-
ность, % p

Выраженность стеноза 
ВБА 1,046 1,003–1,091 0,035 Более 35% 0,751 0,570–0,933 76,5 54,5 0,006

ИМТ 0,784 0,649–0,947 0,011 Менее  
25,9 кг/м2 0,707 0,552–0,862 64,3 63,2 0,017

Общий балл по шкале 
HADS депрессия 1,361 1,083–1,711 0,008 Более  

6,5 балла 0,737 0,598–0,876 62,1 73,7 0,006
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ВБА – верхняя брыжеечная артерия 
ДИ – доверительный интервал
ДПК – двенадцатиперстная кишка 
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ИМТ – индекс массы тела
ИПП – ингибиторы протонной помпы 
МА – мезентериальные артерии

НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты
СОЖ – слизистая оболочка желудка
ХМИ – хроническая мезентериальная ишемия 
HADS – Госпитальная шкала тревоги и депрессии 
Ig – иммуноглобулин
OLGA (Operative Link for Gastritis Assessment) – международная опе-
ративная система оценки гастритов
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Аннотация 
Гипертрансаминаземия (ГТ) – распространенное внекишечное проявление целиакии.
Цель. Проанализировать частоту ГТ, клинико-анамнестическую, серологическую и морфологическую картину у детей в активном пери-
оде целиакии.
Материалы и методы. В исследование включены 272 ребенка с целиакией в возрасте от 8 мес до 17 лет. Пациенты разделены на 2 группы: 
1-я – дети с ГТ, 2-я – без ГТ.
Результаты. ГТ выявлена у 55,9% детей с целиакией. В возрасте до 3 лет частота ГТ выше, чем в дошкольном возрасте, в 1,5 раза (p<0,001), 
и в школьном – в 2,2 раза (p<0,001). Возраст манифестации заболевания в 1-й группе составил 1,0 [0,5; 2,0] год, во 2-й группе – 1,9 [0,5; 
4,0] года (p=0,0004). Детям 1-й группы диагноз установлен в 2,5 [1,7; 4,9] года, 2-й группы – в 4,9 [3,0; 10,8] года (p<0,001). Длительность 
латентного периода у детей 1 и 2-й групп составила 1,4 [0,6; 3,1] года и 2,4 [0,9; 4,3] года соответственно (p=0,002). Средние значения 
антител класса IgA к тканевой трансглютаминазе (анти-ТТГ) у детей анализируемых групп не различались, а показатели анти-ТТГ IgG в 
1-й группе были выше в 1,6 раза (p=0,04). Уровень антител к эндомизию у детей с ГТ был в 2 раза больше, чем у детей без ГТ. У детей с 
ГТ преобладала тотальная атрофия ворсин (p=0,05).
Заключение. ГТ чаще выявляется у детей младшего возраста при ранней манифестации заболевания, нарастает по мере углубления атро-
фии в слизистой оболочке тонкой кишки. У детей с ГТ выявлены более высокие титры специфических для целиакии антител. 
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Liver damage in children and adolescents with newly diagnosed celiac disease:  
clinical and anamnestic, serological and morphological patterns
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Abstract
Hypertransaminasemia is a common extra-intestinal manifestation of celiac disease.
Aim. To analyze the frequency of hypertransaminasemia, clinical and anamnestic, serological and morphological picture in children in the 
active period of celiac disease.
Materials and methods. The study included 272 children with celiac disease aged from 8 months to 17 years. The patients were divided into 
two groups: the first – children with hypertransaminasemia, the second – without hypertransaminasemia.
Results. Hypertransaminasemia was detected in 55.9% of children with celiac disease. The age of manifestation of the disease in the first group 
was 1.0 [0.5; 2.0] years, in the second group – 1.9 [0.5; 4.0] years (p=0.0004). Children of the first group were diagnosed at 2.5 [1.7; 4.9] years, 
the second group – at 4.9 [3.0; 10.8] years (p<0.001). The duration of the latency period in children of the first and second groups was 1.4 [0.6; 
3.1] years and 2.4 [0.9; 4.3] years, respectively (p=0.002). The average values of IgA anti-tTG antibodies in children of the analyzed groups 
did not differ, and the indicators of IgG anti-tTG antibodies in the first group were 1.6 (p=0.04) times higher. The level of EMA in children with 
hypertransaminasemia was 2 times higher than in children without hypertransaminasemia. 
Conclusion. Hypertransaminasemia is more often detected in young children with early manifestation of the disease, increases with the 
deepening of atrophy in the mucous membrane of the small intestine. Higher titers of celiac-specific antibodies were detected in children with 
hypertransaminasemia. 
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Введение 
Целиакия – это хроническая генетически детерминиро-

ванная аутоиммунная Т-клеточно-опосредованная энте-
ропатия, которая характеризуется стойкой непереносимо-
стью специфических белков эндосперма зерна некоторых 
злаков с развитием атрофической энтеропатии и связанно-
го с ней синдрома мальабсорбции. На сегодняшний день 
целиакия является распространенной патологией, часто-
та которой в популяции, по данным ряда исследований, 
достигает 1%, при этом преобладают малосимптомные и 
скрытые формы заболевания [1–6]. 

Первые сообщения о возможной ассоциации целиакии 
с патологией печени относятся к 1977 г., когда B. Hagander 
и соавт. продемонстрировали взаимосвязь между высоки-
ми уровнями печеночных трансаминаз у больных в остром 
периоде целиакии и их нормализацией после соблюдения 
строгой безглютеновой диеты [7, 8]. Несмотря на то что 
связь целиакии с патологией печени очевидна, патогене-
тические и патофизиологические механизмы данного про-
цесса носят гипотетический характер. Целиакия ассоции-
рована с широким спектром заболеваний печени, однако 
среди их многообразия можно выделить две основные 
формы: криптогенную гипертрансаминаземию (ГТ), или 
«целиакийный гепатит», и аутоиммунные заболевания пе-
чени [9, 10]. 

Сведения о распространенности поражения печени 
при целиакии неоднородны. Согласно данным литературы, 
ГТ на момент постановки диагноза встречается у 11–27% 
взрослых пациентов и 15–57% детей с целиакией, в то вре-
мя как аутоиммунные поражения печени встречаются 
лишь у 1–2% детей [10–14]. 

Ограниченное количество исследований, посвященных 
изучению ГТ у детей и подростков с целиакией, отсутствие 
общепризнанной патогенетической концепции, объясня-
ющей механизмы повреждения печени при целиакии, по-
служили предпосылками для выполнения данного иссле-
дования. 

Цель исследования – выявить частоту и проанализи-
ровать особенности клинико-анамнестической, серологи-
ческой и морфологической картины у детей и подростков с 
повышенным уровнем печеночных трансаминаз в остром 
периоде целиакии.

Материалы и методы
В исследование включены 272 ребенка с впервые диаг-

ностированной целиакией в возрасте от 8 мес до 17 лет 
(средний возраст 5,1±0,3 года), находившихся на стацио-

нарном лечении в гастроэнтерологическом отделении ГБУЗ 
СК «ГДКБ им. Г.К. Филиппского» в период с 2001 по 2022 г. 
Среди обследованных пациентов было 132 (48,5%) маль-
чика и 140 (51,5%) девочек. Диагноз «целиакия» выставлен 
в соответствии с клиническими, серологическими и мор-
фологическими критериями ESPGHAN (1990, 2012, 2019). 
Серологическая диагностика включала в себя определение 
антиглиадиновых антител (до 2010 г.), антител классов им-
муноглобулинов (Ig)A и G к тканевой трансглутаминазе 
(анти-ТТГ), эндомизию (ЭМА). Морфологическая диагнос-
тика с целью выявления атрофических изменений ворсин 
слизистой оболочки тонкой кишки (СОТК) проводилась в 
соответствии с классификацией Marsh–Oberhuber. 

Уровень печеночных трансаминаз (аланинаминотранс-
фераза – АЛТ, аспартатаминотрансфераза – АСТ) опреде-
ляли кинетическим методом, считая референсными значе-
ниями 0–31 Ед/л для АСТ и 0–32 Ед/л для АЛТ. Пациенты 
разделены на 2 группы: 1-ю группу составили 152 (55,9%) 
ребенка с ГТ, при этом изолированное повышение АЛТ 
отмечалось у 9 (5,9%), изолированное повышение АСТ – у 
92 (60,5%), одновременное повышение АЛТ и АСТ – у 51 
(33,6%) пациента. Во 2-ю группу вошли 120 (44,1%) детей, 
имевших нормальные уровни печеночных трансаминаз.

Статистический анализ полученных данных проводил-
ся при помощи компьютерных программ Attestat, Statistica 
10.0. Данные описательной статистики представлены в виде 
среднего значения (М±m); медианы (Me) и 1 и 3-го кварти-
лей [1Q; 3Q]. Оценка параметрических показателей про-
водилась с использованием t-критерия Стьюдента, U-кри-
терия Манна–Уитни. Для сравнения непараметрических 
показателей рассчитывали критерий χ2. Корреляционный 
анализ проводили с помощью r-коэффициента корреля-
ции Пирсона и коэффициента Кендалла. Различия считали 
статистически значимыми при p<0,05.

Результаты 
Анализируя полученные данные, можно заметить, что 

с возрастом отмечается уменьшение частоты ГТ среди де-
тей и подростков. На первом году жизни повышение ак-
тивности печеночных трансаминаз выявлено у 7 (4,6%) 
пациентов, в возрастной группе от 1 до 3 лет – у 84 (55,3%) 
пациентов, от 3 до 7 лет – 40 (26,3%), от 7 до 12 лет – 15 
(9,9%), от 12 до 18 лет – 6 (3,9%) пациентов. Частота ГТ в 
зависимости от возраста представлена на рис. 1. Сред-
ние показатели АЛТ и АСТ у детей 1-й группы составили 
39,3±1,7 Ед/л и 41,3±1,0 Ед/л. Во 2-й группе средний уро-
вень АЛТ 17,4±0,4  Ед/л, АСТ – 23,6±0,4 Ед/л, что досто-
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верно ниже, чем в 1-й группе (p<0,001). ГТ с одинаковой 
частотой встречалась среди мальчиков – 77 (58,3%) и дево-
чек – 75 (53,6%) случаев. 

Медиана возраста манифестации заболевания у детей 
1-й группы составила 1,0 [0,5; 2,0] год, а у детей 2-й группы – 
1,9 [0,5; 4,0] года (p=0,0004). Закономерно, что в 1-й группе 
жалобы возникали раньше: у 126 (82,9%) из 152 детей они 
появились в возрасте до 3 лет, а во 2-й группе – у 73 (60,8%) 
из 120 пациентов (p<0,001). Детям 1-й группы диагноз 
установлен в 2,5 [1,7; 4,9] года; у пациентов с нормальными 
уровнями АЛТ и АСТ позже – в 4,9 [3,0; 10,8] года (p<0,001). 
Выявлена обратная корреляция между активностью АСТ и 
возрастом манифестации жалоб (r=-0,23, p<0,001) и между 
уровнем АСТ и возрастом постановки диагноза (r=-0,33, 
p<0,001). Таким образом, ранняя верификация диагноза 
достоверно чаще ассоциирована с ГТ.

Длительность латентного периода целиакии у детей из 
1-й группы составила 1,4 [0,6; 3,1] года, в то время как у 
детей с нормальным уровнем печеночных трансаминаз 
длительность периода с момента появления симптомов за-
болевания до верификации диагноза составила 2,4 [0,9; 4,3] 
года (p=0,002). Длительность латентного периода заболева-
ния не превышала 2 лет у 92 (64,3%) детей 1-й группы и у 
51 (35,7%) пациента 2-й группы (p=0,004). Между длитель-
ностью латентного периода и уровнем АСТ существует об-
ратная корреляционная связь (r=-0,2, p=0,0005). 

Таким образом, анализ анамнестических данных де-
монстрирует, что ГТ выявляется с большей частотой у де-
тей младшего возраста при ранней манифестации заболе-
вания, в то время как с увеличением продолжительности 
латентного периода и возраста диагностики повышение 
уровня печеночных трансаминаз встречается реже (рис. 2). 

При анализе частоты симптомов целиакии в исследуе-
мых группах выявлено, что у детей с ГТ чаще встречаются 
типичные гастроинтестинальные проявления (вздутие жи-
вота, диарея, снижение аппетита), чем у пациентов без ГТ. 
В то же время пациенты 2-й группы в 1,5 раза чаще предъ-
являли жалобы на абдоминальные боли (p<0,001); табл. 1.

У 149 пациентов проведена оценка серологических 
маркеров целиакии (анти-ТТГ IgA и IgG). Средние значе-
ния анти-ТТГ IgА у детей анализируемых групп не разли-
чались, а показатели анти-ТТГ IgG у детей 1-й группы были 
выше в 1,6 раза (p=0,04); табл. 2. 

У 89 (32,7%) пациентов определены ЭМА: в 1-й группе – 
у 44 (28,9%), во 2-й – у 45 (37,5%). Медиана уровня ЭМА у 
детей с ГТ составила 640 [100; 1280] усл. ед., что в 2 раза 
больше, чем у детей без ГТ – 320 [40; 640] усл. ед. (p=0,452).
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Рис. 1. Частота ГТ в зависимости от возраста у детей  
и подростков с целиакией.
Fig. 1. Frequency of hypertransaminasemia depending  
on age in children and adolescents with celiac disease.
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Рис. 2. Корреляция между длительностью латентного периода 
целиакии и уровнем АСТ у детей и подростков с ГТ.
Fig. 2. Correlation between the duration of the latent 
period of celiac disease and the level of AST in children and 
adolescents with hypertransaminasemia.

Таблица 1. Частота клинических симптомов целиакии у 
детей и подростков в зависимости от уровня печеночных 
трансаминаз
Table 1. Frequency of clinical symptoms of celiac disease 
in children and adolescents depending on the level of 
hepatic transaminases

Клиничес кие 
симптомы

Пациенты с целиакией,  
абс. (%)

Достовер-
ность  

различий pс ГТ (n=152)

с нор-
мальным 
уровнем 

трансаминаз 
(n=120)

«Большие» симптомы целиакии

Вздутие 
живота 82 (53,9) 49 (40,8) 0,032

Диарея 85 (55,9) 61 (50,8) 0,404

Рвота 36 (23,7) 30 (25,0) 0,802

Боли в жи-
воте 69 (45,4) 80 (66,7) <0,001

Снижение 
аппетита 81 (53,3) 52 (43,3) 0,103

Дефицит 
массы тела 42 (27,6) 34 (28,3) 0,899

Задержка 
роста 30 (19,7) 30 (25,0) 0,299

Раздражи-
тельность 56 (36,8) 28 (23,3) 0,017

«Малые» симптомы целиакии

Запоры 18 (11,8) 13 (10,8) 0,795

Боли в ногах 7 (4,6) 5 (4,2) 0,862

Кариес 2 (1,3) 1 (0,8) 0,706

Беспокой-
ный сон 35 (23,0) 17 (14,2) 0,066

Кожные 
высыпания 52 (34,2) 33 (27,5) 0,236
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Морфологическое исследование биоптатов СОТК с опре-
делением степени атрофии ворсин в соответствии с класси-
фикацией Marsh–Oberhuber проведено у 171 (62,9%) ребенка: 
в 1-й группе – у 87 (57,2%), во 2-й группе – у 84 (70,0%) па-
циентов. Структура морфологической картины у детей в за-
висимости от наличия/отсутствия ГТ представлена на рис. 3. 

Тотальная атрофия, соответствующая стадии Marsh 3С, 
выявлена у 46 (52,9%) детей с ГТ, в то время как среди детей 
с нормальными показателями трансаминаз тотальная сте-
пень атрофии встречалась реже – у 32 (38,1%) пациентов 
(p=0,05). Напротив, во 2-й группе чаще верифицирована 
умеренная степень атрофии ворсин, соответствующая ста-
дии Marsh 3В, – у 36 (42,8%) пациентов против 24 (27,6%) 
пациентов с ГТ (p=0,03). Обнаружена прямая корреляци-
онная связь между стадией атрофии ворсин и активностью 
АЛТ (r=0,21, p<0,001) и АСТ (r=0,11, p=0,03), что свидетель-
ствует об увеличении частоты ГТ при углублении атрофи-
ческих изменений в СОТК.

Обсуждение результатов
Криптогенная ГТ является одним из наиболее распро-

страненных внекишечных проявлений целиакии, тесно 
связанным с потреблением глютена; в ряде случаев может 
являться ранним и единственным проявлением заболева-
ния [15]. Острый период характеризуется изолированным 
повышением печеночных трансаминаз с превалированием 
уровня АЛТ над АСТ, однако оба показателя в большин-
стве случаев не превышают двух норм [16].

Исследования, направленные на выявление факторов 
риска повышения уровней печеночных трансаминаз, неод-
нозначны. Так, некоторые авторы не выявили достоверной 
связи между серологическими, клинико-морфологическими 
проявлениями целиакии и ГТ, в то время как рядом иссле-
дований подтверждена статистически значимая корреля-
ционная связь между уровнем трансаминаз и симптомами 
целиакии, обусловленными синдромом мальабсорбции и 

нутритивной недостаточностью, а также серологически-
ми маркерами, в частности анти-ТТГ и ЭМА. Кроме того, 
у взрослых пациентов с целиакией выявлена корреляция 
между ГТ и степенью атрофии ворсин СОТК [9, 17, 18]. 

Формирование ГТ может быть результатом включения 
аутоиммунных процессов, приводящих к повреждению па-
ренхимы печени анти-ТТГ, что подтверждается нормализа-
цией уровней АЛТ и АСТ на фоне строгого соблюдения без-
глютеновой диеты [9, 16, 19]. Кроме того, повреждение печени 
при целиакии может быть обусловлено выработкой антител 
к гепатоцитам у лиц, имеющих генетическую предрасполо-
женность к формированию аутоиммунных заболеваний. При 
этом доказанную патогенетическую роль в данном процессе 
играют гены главного комплекса гистосовместимости чело-
века II класса, сходные с таковыми при целиакии [20–22].

Наше исследование в детской популяции больных 
подтверждает, что ГТ является весьма частым неспецифи-
ческим лабораторным признаком целиакии: за 20 лет на-
блюдений из 272 пациентов она встретилась у 55,9% детей. 
В зарубежной литературе при целиакии описано более ча-
стое повышение уровня АЛТ, а у пациентов, обследован-
ных нами, соотношение уровней печеночных трансаминаз 
было обратным – изолированное повышение АСТ наблю-
далось у 60,5% пациентов.

Полученные результаты, свидетельствующие об обрат-
ной взаимосвязи между возрастом пациентов и частотой 
ГТ, коррелируют с данными зарубежных исследователей. 
Поскольку ГТ в ряде случаев может быть первым и един-
ственным проявлением целиакии, рациональным подхо-
дом при постановке диагноза является определение уров-
ней АЛТ и АСТ в крови, что согласуется с рекомендациями 
по ведению взрослых пациентов. Исключение аутоиммун-
ных поражений печени является одной из главных задач 
при обследовании пациентов с целиакией. 

В зарубежной литературе подчеркивается, что ген-
дерная принадлежность, антропометрические данные и 
особенности клинической картины целиакии не имеют 
прогностического значения для ГТ, что также полностью 
согласуется с полученными нами результатами [7, 10]. При 
оценке серологических маркеров целиакии, в частности ан-
ти-ТТГ и ЭМА, нами выявлены более высокие их уровни 
у пациентов с ГТ. Кроме того, выявленная нами корреля-
ция между повышенными уровнями АЛТ, АСТ и степенью 
атрофии кишечных ворсин по Marsh–Oberhuber демон-
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Рис. 3. Частота ГТ у детей и подростков с целиакией 
в зависимости от стадии атрофии ворсинок СОТК.
Fig. 3. The frequency of hypertransaminasemia in children 
and adolescents with celiac disease, depending on the stage 
of atrophy of the villi of the mucous membrane of the small 
intestine.

Таблица 2. Титр антител к тканевой трансглутаминазе  
у детей и подростков с целиакией в зависимости  
от уровня печеночных трансаминаз
Table 2. Titer of antibodies to tissue transglutaminase  
in children and adolescents with celiac disease, depending 
on the level of hepatic transaminases

Титр антител

Пациенты с целиакией 
(n=149)

Достовер-
ность  

различий 
p

1-я группа 
(n=74)

2-я группа 
(n=75)

Средний уровень 
анти-ТТГ IgA,  
Ед/мл

100,8±7,6 95,8±8,2 0,65

Средний уровень 
анти-ТТГ IgG,  
Ед/мл

32,2±4,9 19,8±3,5 0,04

Изолированное 
повышение анти-
ТТГ IgA

23 (31,1%) 37 (49,3%) 0,024

Изолированное 
повышение анти-
ТТГ IgG

2 (2,7%) 2 (2,7%) –

Сочетанное 
повышение анти-
ТТГ IgA и IgG

49 (66,2%) 36 (48,0%) 0,025
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стрирует увеличение частоты ГТ при выраженных измене-
ниях в кишечнике, что также согласуется с зарубежными 
исследованиями [9]. 

Заключение
Повышенные уровни печеночных трансаминаз выявле-

ны у 55,9% детей на момент верификации целиакии. Сре-
ди пациентов в возрасте до 3 лет частота ГТ составляет 91 
(72,8%), что заметно выше по сравнению с пациентами до-
школьного – 40 (47,6%); p<0,001 и школьного – 21 (33,3%); 
p<0,001 возрастов. 

Возраст манифестации целиакии у пациентов с ГТ стати-
стически значимо более ранний, чем у детей без ГТ. ГТ ассо-
циирована с более коротким латентным периодом, в то время 
как с увеличением его продолжительности повышение уров-
ня печеночных трансаминаз встречается реже.

Частота ГТ у детей и подростков с целиакией не зависит 
от пола и показателей физического развития.

У детей с повышенными уровнями печеночных транс-
аминаз несколько чаще встречаются типичные гастроин-
тестинальные проявления целиакии. Однако данная зако-
номерность может быть объяснена меньшим возрастом 
детей с ГТ.

Активность АЛТ и АСТ коррелирует со степенью по-
вреждения ворсин СОТК, увеличиваясь при углублении 
атрофических изменений. 

Пациенты с целиакией и высокими уровнями печеноч-
ных трансаминаз демонстрируют более высокие показате-
ли уровней анти-ТТГ и ЭМА, чем пациенты без ГТ.
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Фенотипы синдрома раздраженного кишечника: ведущие 
факторы генетики и эпигенетики, механизмы формирования
О.В. Гаус, М.А. Ливзан

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

Аннотация
Цель. Дать характеристику фенотипов заболевания для разработки индивидуализированных подходов к терапии синдрома раздражен-
ного кишечника (СРК) на основе взаимодействия генетических и эпигенетических факторов.
Материалы и методы. Согласно сформулированной концепции авторов из когорты пациентов с СРК выделены подгруппы – «постинфекци-
онный СРК» (n=45), «СРК у лиц с избыточной массой тела и ожирением» (n=49), «коморбидный СРК» (n=75) и «эссенциальный СРК» (n=51). 
В каждой подгруппе изучена распространенность полиморфизмов генов-кандидатов, ассоциированных с СРК (COMT, SLC6A4, FTO), осо-
бенности питания, уровень тревоги и депрессии, секреция кортизола, серотонина, дофамина, уровень зонулина в кале.
Результаты. Пациенты с «постинфекционным СРК» характеризуются носительством аллеля S гена SLC6A4, генотипа val/val гена COMT, 
преобладанием диареи, высоким уровнем тревоги, частым отказом от молока и молочных продуктов. При фенотипе «СРК у лиц с избыточ-
ной массой тела и ожирением» чаще встречаются генотипы L/L гена SLC6A4, met/met гена COMT и A/A гена FTO, запоры, низкий уровень 
дофамина в плазме, признаки депрессии, частые эпизоды переедания, пристрастие к жирной и сладкой пище, избыточное потребление 
сахара, дефицит овощей в рационе. Для «коморбидного фенотипа СРК» характерны более частое выявление генотипа val/val гена COMT 
и носительство аллеля S гена SLC6A4, клинически выраженной тревоги и депрессии, ранний дебют заболевания, тяжелое течение, суще-
ственные ограничения в еде, значимое повышение эпителиальной проницаемости. При «эссенциальном фенотипе» отсутствуют яркие 
стигмы заболевания, выделить отличительные генетические и эпигенетические факторы, а также ведущий патогенетический механизм не 
представляется возможным.
Заключение. Анализ генетических и эпигенетических факторов, ведущих механизмов формирования и течения СРК позволяет выделить 
дополнительные (помимо «постинфекционного») фенотипы заболевания: «СРК у лиц с избыточной массой тела и ожирением», «комор-
бидный» и «эссенциальный».

Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, фенотип, факторы генетики и эпигенетики, постинфекционный синдром раздражен-
ного кишечника, гастроинтестинальная коморбидность, ожирение и избыточная масса тела, индивидуализированные подходы к курации
Для цитирования: Гаус О.В., Ливзан М.А. Фенотипы синдрома раздраженного кишечника: ведущие факторы генетики и эпигенетики, 
механизмы формирования. Терапевтический архив. 2023;95(2):164–172. DOI: 10.26442/00403660.2023.02.202111
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2023 г.

ORIGINAL ARTICLE

Irritable bowel syndrome phenotypes: leading factors of genetics and epigenetics, 
mechanisms of formation
Olga V. Gaus, Maria A. Livzan

Omsk State Medical University, Omsk, Russia

Abstract 
Aim. To develop individualized approaches to the treatment of irritable bowel syndrome (IBS) based on the interaction of genetic and epigenetic 
factors, to characterize the phenotypes of the disease.
Materials and methods. According to the formulated concept of the authors, from the cohort of patients with IBS, subgroups were distinguished – 
“post-infectious IBS” (n=45), “IBS in overweight and obese people” (n=49), “comorbid IBS” (n=75) and “essential IBS” (n=51). In each subgroup 
the prevalence of candidate gene polymorphisms associated with IBS (COMT, SLC6A4, FTO), nutritional habits, levels of anxiety and depression, 
secretion of cortisol, serotonin, dopamine and zonulin levels in feces were studied.
Results. Patients with “post-infectious IBS” are characterized by the carriage of the S allele of the SLC6A4 gene, the val/val genotype of the COMT 
gene, the prevalence of diarrhea, a high level of anxiety and frequent refusal of milk and dairy products. The phenotype “IBS in overweight and 
obese individuals” is characterized by L/L genotypes of the SLC6A4 gene, met/met of the COMT gene and A/A of the FTO gene, constipation, 
low plasma dopamine levels, signs of depression, frequent episodes of overeating, addiction to fatty and sweet foods, excessive consumption 
of sugar, lack of vegetables in the diet. The “comorbid IBS phenotype” is characterized by more frequent detection of the val/val genotype of 
the COMT gene and the carriage of the S allele of the SLC6A4 gene, clinically pronounced anxiety and depression, early onset of the disease, 
severe course, significant food restrictions and significant increase in epithelial permeability. With the “essential phenotype”, there are no bright 
stigmas of the disease; it is not possible to identify distinctive genetic and epigenetic factors, as well as the leading pathogenetic mechanism. 
Conclusion. The analysis of genetic and epigenetic factors, the leading mechanisms of the formation and course of IBS allows us to identify 
additional (except for “postinfectious”) phenotypes of the disease: “IBS in overweight and obese people”, “comorbid” and “essential”.
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comorbidity, obesity and overweight, individualized approaches to curation
For citation: Gaus OV, Livzan MA. Irritable bowel syndrome phenotypes: leading factors of genetics and epigenetics, mechanisms of formation. 
Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2023;95(2):164–172. DOI: 10.26442/00403660.2023.02.202111

Информация об авторах / Information about the authors 

Гаус Ольга Владимировна – канд. мед. наук, доц., доц. каф. фа-
культетской терапии и гастроэнтерологии. Тел.: +7(905)941-51-41; 
e-mail: gaus_olga@bk.ru; ORCID: 0000-0001-9370-4768

Olga V. Gaus. E-mail: gaus_olga@bk.ru; 
ORCID: 0000-0001-9370-4768

Ливзан Мария Анатольевна – чл.-кор. РАН, д-р мед. наук, проф., 
ректор, зав. каф. факультетской терапии и гастроэнтерологии. 
ORCID: 0000-0002-6581-7017

Maria A. Livzan. ORCID: 0000-0002-6581-7017



https://doi.org/10.26442/00403660.2023.02.202111 ORIGINAL ARTICLE

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (2): 164–172. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (2): 164–172. 165

Введение
Синдром раздраженного кишечника (СРК) – одно из 

наиболее распространенных функциональных гастроинте-
стинальных расстройств, и, по оценкам экспертов, в период 
с 2020 по 2040 г. число больных с СРК в мире увеличится 
примерно на 120 млн человек [1]. Несмотря на широкую 
распространенность, значимое влияние на качество жиз-
ни и трудоспособность пациентов, а также высокое бремя 
экономических затрат, сохраняется неудовлетворенность 
эффективностью существующих схем терапии как со сто-
роны пациентов, так и со стороны врачей [2–5]. 

Одним из возможных шагов к улучшению результа-
тов лечения любого хронического неинфекционного за-
болевания является разработка индивидуализированных 
подходов к курации, основанных на выделении феноти-
пов – совокупности признаков, присущих определенной 
группе пациентов и формирующихся на основе генотипа 
при участии факторов окружающей среды. В настоящее 
время активно изучается более 60 генов-кандидатов, ассо-
циированных с СРК [6], а в качестве основных эпигенети-
ческих факторов рассматриваются питание, стресс, нали-
чие сопутствующих тревожно-депрессивных расстройств, 
перенесенная острая кишечная инфекция (ОКИ). Взаи-
модействие указанных факторов посредством изменения 
функции энтеральной нервной системы, процессов ней-
ротрансмиссии, состояния мукозального барьера, модуля-
ции кишечной микробиоты, развития воспаления низкой 
степени активности в конечном итоге приводит к форми-
рованию висцеральной гиперчувствительности и наруше-
нию моторики кишечника [7]. При этом очевидно, что фак-
торы генетики и эпигенетики могут вносить свой вклад в 
развитие СРК по-разному, и, вероятно, именно с этим свя-
зана гетерогенность когорты пациентов. 

Первым из описанных фенотипов СРК следует признать 
постинфекционный, под которым понимается стойкая 
персистенция гастроинтестинальных симптомов, возник-
ших после эпизода ОКИ и соответствующих диагностичес-
ким критериям СРК [8]. Выделение постинфекционного 
СРК в отдельный фенотип ознаменовало появление новых 
подходов к лечению – начало «эры пробиотиков» в терапии 
заболевания и проведение целого ряда клинических иссле-
дований, демонстрирующих высокую эффективность их 
применения как с целью уменьшения выраженности сим-
птомов у пациентов с уже имеющимся расстройством, так 
и с целью профилактики его развития у лиц, перенесших 
ОКИ [9, 10].

Накопленный в нашем центре клинический и исследо-
вательский опыт наблюдения за пациентами с СРК [11–14] 
позволил нам сформировать концепцию о существовании 
наряду с постинфекционным других фенотипов с прису-
щими им особенностями клинического течения и требую-
щих коррекции существующих схем стандартной терапии 
заболевания, в частности фенотип «СРК у лиц с избыточ-
ной массой тела и ожирением», «коморбидный СРК» и «эс-
сенциальный СРК» (рис. 1). 

Цель исследования – для разработки индивидуализи-
рованных подходов к терапии СРК на основе взаимодейс-
твия генетических и эпигенетических факторов дать ха-
рактеристику фенотипов заболевания.

Материалы и методы 
Под динамическим наблюдением в нашем центре на-

ходятся 263 пациента (189 женщин, 74 мужчины, средний 
возраст 29 [25; 35] лет) с диагнозом СРК, установленным в 
соответствии с клиническими рекомендациями Российской 
гастроэнтерологической ассоциации и Ассоциации коло-
проктологов России по диагностике и лечению СРК [15]. 
Среди них СРК с преобладанием диареи (СРК-Д) диагности-
рован у 84 (31,9%), СРК с преобладанием запора (СРК-З) –  
у 92 (34,8%), СРК со смешанным вариантом нарушения мо-
торики (СРК-См) – у 71 (26,9%), неклассифицируемый вари-
ант СРК – у 16 (6,4%); легкое течение заболевания отмеча-
ется у 110 (41,9%) пациентов, среднетяжелое – у 99 (37,6%), 
тяжелое – у 54 (20,5%). 

Согласно выдвинутой концепции авторов из всей 
когорты пациентов с СРК выделены подгруппы в соот-
ветствии с предложенными фенотипами: 1-я подгруп-
па  – «постинфекционный СРК» (n=45) при наличии свя-
зи появления первых симптомов заболевания с эпизодом 
ОКИ, 2-я подгруппа – фенотип «СРК у лиц с избыточной 
массой тела и ожирением» (n=49) при наличии индекса 
массы тела 25 кг/м2 и более; 3-я подгруппа – «коморбидный 
СРК» (n=75) при наличии перекреста СРК с другими функ-
циональными расстройствами пищеварительного тракта; 
4-я подгруппа – «эссенциальный СРК» (n=51) при отсут-
ствии характерных признаков других выделенных феноти-
пов. В группу контроля вошли 40 здоровых лиц, сопостави-
мых по полу и возрасту с пациентами с СРК. 

Протокол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО ОмГМУ (протокол №2 от 01.12.2021).

Всем пациентам проведено обследование согласно кли-
ническим рекомендациям Российской гастроэнтерологи-
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Рис. 1. Концепция выделения фенотипов СРК при взаимодействии генетических и эпигенетических факторов (личная 
концепция авторов).
Fig. 1. The concept of identification of irritable bowel syndrome (IBS) phenotypes in the interaction of genetic  
and epigenetic factors (personal concept of the authors).
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ческой ассоциации и Ассоциации колопроктологов России 
по диагностике и лечению СРК [15]. Дополнительно сре-
ди всех пациентов и лиц группы контроля проведено ан-
кетирование по опросникам: GSRS, WHO CINDI program 
questionnaire, госпитальная шкала тревоги и депрессии 
(HADS), индекс висцеральной гиперчувствительности 
(VSI), качество жизни при СРК (IBSQoL); лабораторное ис-
следование по определению уровня кортизола в утренней 
и вечерней порциях слюны (Diagnostics Biochem Canada 
Inc, Канада), серотонина в сыворотке крови (IBL, Герма-
ния), дофамина в плазме крови (IBL, Германия) и зонулина 
в кале (Immundiagnostik, Германия) методом иммунофер-
ментного анализа; генетического полиморфизма rs9939609 
гена FTO («Литех», Россия), ассоциированного с жировой 
массой, методом полимеразной цепной реакции с детекци-
ей продуктов в электрофоретическом геле, а также генети-
ческих полиморфизмов rs4680 (мутация катехол-О-метил-
трансферазы Val158Met) в гене COMT («Литех», Россия), 
играющем ключевую роль в деградации катехоламинов, и 
5-HTTLPR гена SLC6A4 («Синтол», Россия), кодирующего 
синтез транспортера обратного захвата серотонина (SERT), 
методом полимеразной цепной реакции в «режиме реаль-
ного времени».

Статистический анализ полученных данных проведен с 
использованием пакетов прикладных программ Microsoft 
Excel и Statistica v.6.1. В связи с наличием распределения, 
отличного от нормального, для всех количественных 

признаков описательная статистика представлена в виде 
медианы (Ме), 25 и 75% процентилей (Р25 и Р75 соответ-
ственно). Для сравнения двух независимых групп исполь-
зовали критерий Манна–Уитни (U), трех и более – кри-
терий Краскелла–Уоллиса (Н). Для анализа качественных 
данных и анализа частот использовали критерий сопря-
женности χ2 Пирсона. Степень взаимосвязи между двумя 
переменными устанавливали методом корреляционного 
анализа Спирмена с определением коэффициента ранго-
вой корреляции (rs). Результаты считались статистически 
значимыми при p<0,05.

Результаты
Установлено, что среди пациентов 1-й подгруппы 

преобладающим типом нарушения моторики является 
СРК-Д, 2-й подгруппы – СРК-З, 3-й подгруппы – СРК-См  
и СРК-Д, 4-й подгруппы – СРК-З и СРК-См (χ2=22,76; 
p<0,001). Тяжелое течение заболевания чаще встречалось 
среди пациентов 3-й подгруппы, легкое течение – 4-й под-
группы (χ2=24,84; p<0,001). Закономерно, что у пациентов 
3-й подгруппы отмечалась максимальная выраженность 
симптомов заболевания, в частности абдоминальной боли 
(H=102,44; p<0,001) и диареи (Н=88,02; p<0,001), оценивае-
мая в баллах по опроснику GSRS. Высокие баллы по шка-
ле выраженности симптома диареи наблюдались также в 
1-й  подгруппе, тогда как максимальный средний балл по 
шкале выраженности запора получен среди пациентов 

Таблица 1. Сравнительная характеристика социодемографических и клинических параметров среди подгрупп 
пациентов с СРК в зависимости от выделенных фенотипов заболевания и здоровых лиц
Table 1. Comparative characteristics of socio-demographic and clinical parameters among subgroups of patients with 
IBS depending on the identified disease phenotypes and healthy individuals

Показатель
Фенотипы заболевания

Группа контроля 
(n=40)1-я подгруппа 

(n=45)
2-я подгруппа 

(n=49)
3-я подгруппа 

(n=75)
4-я подгруппа 

(n=51)

Пол, абс. (%)

Мужской 17 (37,8) 14 (28,6) 18 (24,0) 11 (21,6) 10 (25,0)

Женский 28 (62,2) 35 (71,4) 57 (76,0) 40 (78,4) 30 (75,0)

Средний возраст, лет

29 [25; 36] 27,5 [25; 31] 29,5 [25,5; 34] 27 [25; 34,5] 28 [24,8; 33]

Подтип заболевания*, абс. (%)

СРК-Д 28 (62,2) 8 (16,3) 29 (38,7) 10 (19,6) –

СРК-З 7 (15,6) 29 (59,2) 16 (21,3) 25 (49,0) –

СРК-См 10 (22,2) 12 (24,5) 30 (40,0) 16 (31,4) –

Степень тяжести заболевания*, абс. (%)

Легкое течение 14 (31,1) 22 (44,9) 10 (13,3) 35 (68,6) –

Среднетяжелое 
течение 21 (46,7) 19 (38,8) 40 (53,4) 12 (23,5) –

Тяжелое течение 10 (22,2) 8 (16,3) 25 (33,3) 4 (7,8) –

Возраст дебюта заболевания*, лет

25 [22,1; 29] 23,5 [21,7; 26,2] 20,1 [19,4; 24,2] 24,9 [22,5; 30] –

Выраженность симптомов заболевания по опроснику GSRS, балл

Абдоминальная боль* 2,47 [2,0;3,0] 3,0 [2,0; 4,0] 4,0 [3,5; 4,5] 2,3 [1,3; 3,5] 1,0 [1,0; 1,0]

Диарея* 3,2 [2,0; 4,3] 1,0 [1,0; 2,3] 3,7 [2,3; 5,0] 1,0 [1,0; 2,7] 1,0 [1,0; 1,0]

Запор* 1,0 [1,0; 3,0] 3,5 [2,7; 4,3] 2,8 [1,0; 4,3] 2,7 [2,0; 3,0] 1,0 [1,0; 1,0]

*Статистически значимые различия, p<0,001.
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2-й  подгруппы (Н=65,18; p<0,001). Кроме того, для паци-
ентов 3-й подгруппы характерен более ранний возраст де-
бюта заболевания (H=79,94; p<0,001), средний возраст по-
явления первых симптомов составил 20,1 [19,4; 24,2] года. 
Сравнительная характеристика демографических и клини-
ческих данных среди подгрупп пациентов с СРК в зависи-
мости от выделенных фенотипов заболевания представле-
на в табл. 1. 

При анализе распространенности частот встречаемо-
сти полиморфизмов генов COMT, FTО, SLC6A4 (табл. 2) 
установлено, что для пациентов 1 и 3-й подгрупп характер-
но доминирование генотипа val/val гена COMT с высокой 
ферментативной активностью, среди пациентов 2-й под-
группы – генотипа met/met с низкой ферментативной ак-
тивностью (χ2=18,99; p<0,001). Генотип АА гена FTО, ассо-
циированный с риском развития избыточной массы тела, 
ожирения и психогенного переедания, статистически зна-
чимо чаще встречался во 2-й подгруппе (χ2=18,84; p<0,001). 
Носители мутантного аллеля S (генотипы S/S и S/L) гена 
SLC6A4, связанного со снижением экспрессии SERT и на-
рушением обратного захвата серотонина, достоверно чаще 
встречались в 1 и 3-й подгруппах, тогда как гомозиготы 
L/L – во 2-й подгруппе (χ2=14,33; p<0,001).

Среди эпигенетических факторов, влияющих на разви-
тие СРК, нами изучены характер питания и пищевые пред-
почтения, а также наличие признаков тревоги и депрессии 
в анамнезе.

При анализе результатов анкетирования по опросни-
кам WHO CINDI program questionnaire и «Информация о 
питании и пищевом поведении» выявлены следующие раз-
личия между фенотипами (табл. 3). 

Для пациентов 1-й подгруппы характерны тяга к со-
леной пище (χ2=67,69; p<0,001) и привычка досаливать 
приготовленную пищу (χ2=67,07; p<0,001), частый отказ от 
употребления молока (χ2=27,62; p<0,001) и молочных про-
дуктов (χ2=22,43; p<0,001). 

Пациенты 2-й подгруппы чаще сообщают об эпизодах 
переедания, в том числе в ночные часы (χ2=61,85; p<0,001), 

пристрастии к жирной (χ2=45,45; p<0,001) и сладкой пище 
(χ2=56,24; p<0,001), мучным и кондитерским изделиям 
(χ2=49,04; p<0,001), избыточном потреблении добавленно-
го сахара (χ2=62,60; p<0,001), крайне низком содержании в 
рационе овощей (Н=162,25; p<0,001) на фоне относительно 
повышенного количества фруктов по сравнению с другими 
фенотипами. 

Пациенты 3-й подгруппы чаще принимают пищу 
1–2  раза в сутки (χ2=42,46; p<0,001), испытывают тягу к 
острой (χ2=52,81; p<0,001) и соленой пище (χ2=67,69; p<0,001), 
значимо ограничивают употребление молока и молочных 
продуктов, любят досаливать приготовленную пищу анало-
гично пациентам 1-й подгруппы и отмечают выраженный 
дефицит фруктов в питании (Н=175,29; p<0,001). 

Пациенты 4-й подгруппы чаще принимают пищу в 
одно и то же время по сравнению с лицами других фено-
типов (χ2=83,29; p<0,001). В целом режим питания и диети-
ческие предпочтения сопоставимы с лицами группы кон-
троля. Вместе с тем у 1/3 пациентов наблюдаются эпизоды 
переедания. 

При анализе данных опросника HADS получены ста-
тистически значимые различия по частоте встречаемости 
тревоги (χ2=53,13; p<0,001) и депрессии (χ2=49,53; p<0,001) 
между фенотипами. У пациентов 1 и 3-й подгрупп чаще 
встречалась клинически выраженная тревога, у пациен-
тов 2 и 3-й подгрупп – клинически выраженная депрессия 
(табл. 4). Кроме того, пациенты 3-й подгруппы имели более 
высокий показатель специфической гастроинтестиналь-
ной тревоги по опроснику VSI (Н=130,51; p<0,001) и самый 
низкий показатель качества жизни по опроснику IBSQoL 
(Н=158,20; p<0,001). Несмотря на то, что снижение качества 
жизни среди пациентов с СРК наблюдалось по всем шкалам 
опросника, среди пациентов 2-й подгруппы более значи-
мое снижение отмечено по шкалам «образ тела» (Н=108,18; 
p<0,001) и «взаимодействие с другими людьми» (Н=102,19; 
p<0,001), среди пациентов 3-й подгруппы – «тревога о здо-
ровье» (Н=122,46; p<0,001), «ограничения в еде» (Н=128,61; 
p<0,001) и «социальная активность» (Н=109,18; p<0,001). 

Таблица 2. Распространенность генотипов генов COMT, LCT, FTO и SLC6A4 среди подгрупп пациентов с СРК  
в зависимости от выделенных фенотипов заболевания и здоровых лиц
Table 2. The prevalence of genotypes of the genes COMT, LCT, FTO and SLC6A4 among subgroups of patients with IBS 
depending on the selected disease phenotypes and healthy individuals

Показатель
Фенотипы заболевания

Группа контроля 
(n=40)1-я подгруппа 

(n=45)
2-я подгруппа 

(n=49)
3-я подгруппа 

(n=75)
4-я подгруппа 

(n=51)

Распространенность генотипов гена COMT*, абс. (%)

Met/met 11 (24,4) 23 (47,0) 20 (26,7) 13 (25,5) 11 (27,5)

Val/val 19 (42,3) 12 (24,5) 43 (57,3) 15 (29,4) 9 (22,5)

Val/met 15 (33,3) 14 (28,5) 12 (16,0) 23 (45,1) 20 (50,0)

Распространенность генотипов гена FTO*, абс. (%)

A/A 9 (20,0) 27 (55,1) 18 (24,0) 11 (21,6) 8 (20,0)

A/T 25 (55,6) 17 (34,7) 41 (54,7) 27 (52,9) 22 (55,0)

T/T 11 (24,4) 5 (10,2) 16 (21,3) 13 (25,5) 10 (25,0)

Распространенность генотипов гена SLC6A4*, абс. (%)

S/S 12 (26,7) 8 (16,3) 17 (22,7) 10 (19,6) 8 (20,0)

S/L 23 (51,1) 16 (32,7) 38 (50,7) 18 (25,3) 14 (35,0)

L/L 10 (22,2) 25 (51,0) 20 (26,6) 23 (45,1) 18 (45,0)
*Статистически значимые различия, p<0,05.
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Статистически значимые различия получены также по 
уровню кортизола в утренней (Н=107,83; p<0,001) и вечер-
ней порции слюны (Н=102,87; p<0,001), серотонина в сыво-
ротке крови (Н=70,52; p<0,001) и дофамина в плазме крови 
(Н=95,22; p<0,001). Самые высокие значения утреннего и 
вечернего кортизола, а также серотонина обнаружены у 
пациентов 3-й подгруппы, самые низкие показатели дофа-
мина – среди пациентов 2-й подгруппы. 

Синдром повышенной эпителиальной проницаемости 
рассматривается в качестве одного из ключевых патогене-
тических звеньев СРК [7, 15]. В проведенном нами иссле-
довании для всех пациентов с СРК характерно увеличение 
содержания зонулина в кале, являющегося косвенным 
маркером повышенной эпителиальной проницаемости, 
по сравнению со здоровыми лицами (U=11,15; p<0,001). 
Вместе с тем при сравнении показателей в зависимости от 

Таблица 3. Сравнительная характеристика характера питания и пищевых привычек среди подгрупп пациентов с СРК  
в зависимости от выделенных фенотипов заболевания и здоровых лиц
Table 3. Comparative characteristics of the nature of nutrition and eating habits among subgroups of patients with IBS, 
depending on the identified disease phenotypes and healthy individuals

Показатель
Фенотипы заболевания

Группа контроля 
(n=40)1-я подгруппа 

(n=45)
2-я подгруппа 

(n=49)
3-я подгруппа 

(n=75)
4-я подгруппа 

(n=51)

Частота приемов пищи в течение дня*, абс. (%)

1 раз 2 (4,4) – 13 (17,3) – –

2 раза 28 (62,2) 11 (22,4) 37 (49,4) 7 (13,7) 4 (10,0)

3 раза 14 (31,2) 22 (44,9) 25 (33,3) 34 (66,7) 20 (50,0)

4 раза 1 (2,2) 12 (24,5) – 9 (17,6) 10 (25,0)

5 раз и более – 4 (8,2) – 1 (2,0) 6 (15,0)

Наличие частых эпизодов переедания, в том числе в вечерние часы*, абс. (%)

7 (15,6) 35 (71,4) 20 (20,6) 19 (37,3) –

Невозможность приема пищи в одно и то же время*, абс. (%)

24 (53,3) 34 (69,4) 57 (76,0) 9 (17,6) 6 (15,0)

Ограничение времени на прием пищи*, абс. (%)

21 (46,7) 26 (53,1) 48 (64,0) 16 (31,4) 2 (5,0)

Пристрастие к жирной пище*, абс. (%)

1 (2,2) 17 (34,7) 3 (4,0) 4 (7,8) –

Пристрастие к острой пище*, абс. (%)

10 (22,2) 6 (12,2) 42 (56,0) 5 (9,8) 4 (10,0)

Пристрастие к соленой пище*, абс. (%)

24 (53,3) 8 (16,3) 43 (57,3) 3 (5,9) 2 (5,0)

Пристрастие к сладкой пище*, абс. (%)

5 (11,1) 40 (81,6) 12 (16,0) 13 (25,5) 9 (22,5)

Пристрастие к мучной пище и кондитерским изделиям*, абс. (%)

3 (6,7) 25 (51,0) 8 (10,7) 8 (15,7) 2 (5,0)

Привычка всегда досаливать приготовленную пищу (не пробуя) *, абс. (%)

6 (13,3) 2 (4,1) 12 (16,0) 1 (2,0) –

Полный отказ от употребления молока и молочных продуктов*, абс. (%)

35 (77,8) 1 (2,0) 26 (34,7) 4 (7,8) 1 (2,5)

Количество кусков или чайных ложек сахара, добавленное в напитки в течение дня*, абс. (%)

0 37 (82,3) 8 (16,3) 58 (77,3) 24 (54,7) 28 (70,0)

1–2 8 (17,7) 30 (61,3) 17 (22,7) 27 (45,3) 12 (30,0)

3 и более – 11 (22,4) – – –

Потребление овощей и фруктов, г/сут

Фрукты* 60,71 [50,0; 100,0] 130,0 [100,0; 155,0] 46,45 [28,57; 70,0] 100,0 [70,0; 140,0] 300,0 [250,0; 350,0]

Овощи* 120,3 [100,0; 150,0] 50,0 [42,9; 70,0] 100,0 [80,0; 114,3] 150,0 [100,0; 150,0] 200,0 [200,0; 250,0]
*Здесь и далее в табл. 4: статистически значимые различия, p<0,001.
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фенотипа заболевания наиболее высокий показатель зону-
лина в кале выявлен в 3-й подгруппе (Н=145,20; p<0,001). 

При анализе взаимосвязи повышенного уровня утрен-
него кортизола с пищевыми привычками оказалось, что у 
лиц с избыточной продукцией гормона стресса отмечается 
пристрастие к соленой пище (χ2=4,98; p=0,021) и острым 
закускам (χ2=6,22; p<0,001). Высокий уровень кортизола 
в утренней порции слюны коррелировал с тяжелым те-
чением заболевания (rs=0,707; p<0,001), более высокими 
баллами по шкале тревоги HADS-A (rs=0,687; p<0,001) и 
опроснику VSI (rs=0,672; p<0,001), а также более низким ка-
чеством жизни по опроснику IBSQoL (rs=-0,678; p<0,001). 

Повышенный уровень серотонина коррелировал с ча-
стотой стула (rs=0,811; p<0,001), показателем специфиче-
ской гастроинтестинальной тревоги VSI (rs=0,444; p<0,05), а 
среди пациентов 3-й подгруппы – также c выраженностью 
абдоминальной боли (rs=0,304; p=0,003) и степенью тяже-
сти заболевания (rs=0,756; p<0,001). 

Между уровнем дофамина в плазме крови обнаружена 
обратная корреляционная связь с тяжестью течения СРК 

(rs=-0,375; p=0,032), выраженностью абдоминальной боли 
(rs=-0,489; p<0,05), выраженностью депрессии по HADS-D 
(rs=-0,629; p<0,001) и более низким качеством жизни по 
опроснику IBSQoL (rs=-0,461; p<0,05). Во 2-й подгруп-
пе уровень дофамина ассоциировался с выраженностью 
запоров (rs=-0,598; p<0,001), количеством потребляемых 
овощей (rs=0,526; p<0,001). Кроме того, для лиц с низким 
уровнем дофамина характерными пищевыми привычками 
являлись тяга к сладкой пище (χ2=8,27; p=0,002), мучным и 
кондитерским изделиям (χ2=9,43; p<0,001), частые эпизоды 
переедания (χ2=24,24; p<0,001). 

Уровень зонулина в кале коррелировал с тяжестью 
течения заболевания (rs=0,682; p<0,001), баллами по шка-
ле тревоги HADS-А (rs=0,788; p<0,001) и опроснику VSI 
(rs=0,786; p<0,001), а также уровнем серотонина в сыворот-
ке крови (rs=0,631, p<0,001), утреннего кортизола в слюне 
(rs=0,771; p<0,001). В 3-й подгруппе уровень зонулина в 
кале коррелировал также с выраженностью абдоминаль-
ной боли (rs=0,630; p<0,001) и низким качеством жизни по 
опроснику IBSQoL (rs=-0,767; p<0,001).

Таблица 4. Сравнительная характеристика распространенности тревоги и депрессии, показателей специфической 
гастроинтестинальной тревоги и качества жизни, секреции гормонов и нейромедиаторов, маркера повышенной 
кишечной проницаемости среди подгрупп пациентов с СРК в зависимости от выделенных фенотипов заболевания  
и здоровых лиц
Table 4. Comparative characteristics of the prevalence of anxiety and depression, indicators of specific gastrointestinal 
anxiety and quality of life, secretion of hormones and neurotransmitters, a marker of increased intestinal permeability 
among subgroups of patients with IBS depending on the identified disease phenotypes and healthy individuals

Показатель
Фенотипы заболевания

Группа контроля 
(n=40)1-я подгруппа 

(n=45)
2-я подгруппа 

(n=49)
3-я подгруппа 

(n=75)
4-я подгруппа 

(n=51)

Распространенность тревоги по подшкале HADS-A*, абс. (%)

Клинически 
выраженная 15 (33,3) 6 (12,2) 35 (46,7) 2 (3,9) –

Субклиническая 18 (40,0) 17 (34,7) 37 (49,3) 17 (33,4) 4 (10,0)

Отсутствие 12 (26,7) 26 (53,1) 3 (4,0) 32 (62,7) 36 (90,0)

Распространенность депрессии по подшкале HADS-D*, абс. (%)

Клинически 
выраженная 6 (13,3) 17 (34,6) 16 (21,3) 1 (2,0) – 

Субклиническая 8 (17,8) 16 (32,7) 27 (36,0) 13 (25,5) 2 (5,0)

Отсутствие 31 (68,9) 16 (32,7) 32 (42,7) 37 (72,5) 38 (95,0)

Показатель специфической гастроинтестинальной тревоги по опроснику VSI*, балл

48 [36; 60,5] 47,5 [40; 57] 53 [45; 64] 37 [27,5; 44] 3 [0; 8]

Показатель качества жизни по опроснику IBSQoL*, балл

61,4 [47,8; 84,6] 62,4 [50,0; 70,2] 49,8 [41,0; 58,4] 86,8 [81,3; 89,7] 100 [99,3; 100]

Содержание гормонов и нейромедиаторов, нг/мл

Кортизол в 
слюне (утро)* 40,22 [36,49; 62,8] 35,86 [29,86; 48,03] 55,13 [31,54; 75,46] 28,67 [22,44; 36,74] 19,0 [16,5; 21,7]

Кортизол в 
слюне (вечер)* 18,92 [16,22; 28,64] 16,89 [13,54; 20,98] 21,81 [17,83; 28,75] 15,26 [10,89; 19,85] 9,7 [8,5; 10,5]

Дофамин в 
плазме крови* 36,65 [24,1; 49,45] 22,11 [14,29; 39,82] 26,53 [19,09; 32,84] 39,16 [28,44; 43,52] 58,2 [48,15; 66,62]

Серотонин 
в сыворотке 
крови*

219,5 [183,5; 279,9] 144,5 [128,7; 288,7] 226,7 [169,7; 288,7] 152,6 [121,9; 189,2] 148,8 [135,99; 159,9]

Содержание маркера кишечной проницаемости, нг/мл

Зонулин в кале* 165,0 [113,9; 235,5] 132,0 [115,1; 170,05] 207,8 [125,0; 273,2] 109,85 [100,0; 120,4] 72,3 [63,7; 78,45]
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Известно, что нарушение нейроэндокринной регуляции, 
повышенная эпителиальная проницаемость и модуляция 
кишечной микробиоты являются ведущими механизмами 
формирования и персистенции симптомов СРК [7, 15]. По-
лученные в нашем исследовании данные позволяют сделать 
вывод о том, что данные механизмы вносят свой вклад в раз-
витие заболевания по-разному, в зависимости от выделен-
ного фенотипа. В частности, нарушение продукции гормона 
стресса кортизола, нейромедиаторов серотонина и дофамина 
отмечено среди всей когорты пациентов, при этом при «ко-
морбидном фенотипе СРК» наблюдается значимое повыше-
ние уровня кортизола и серотонина, тогда как при фенотипе 
«СРК с избыточной массой тела и ожирением» – снижение 
дофамина. Повышение эпителиальной проницаемости так-
же характерно для всех пациентов с СРК в целом, но наи-
более выражено при «коморбидном фенотипе». Возможно, 
именно наличие синдрома повышенной эпителиальной про-
ницаемости, участие которого описано в патогенезе других 
функциональных гастроинтестинальных расстройств, пре-
жде всего функциональной диспепсии, и лежит в основе их 
частого сочетанного течения с СРК [16, 17]. 

Обсуждение 
Представленные результаты позволяют дать характери-

стику пациентов с различными фенотипами СРК. 
Безусловно, «постинфекционный СРК» как отдельный 

фенотип уже достаточно хорошо описан в литературе, 
поэтому мы хотели лишь уточнить имеющиеся данные 
применительно к своей когорте пациентов и выделить 
отличительные особенности фенотипа по отношению к 
другим выделенным фенотипам. Согласно результатам 
проведенного нами исследования пациенты с «постинфек-
ционным СРК» характеризуются носительством аллеля S 
гена SLC6A4, генотипа val/val гена COMT, склонностью к 
потреблению соленой пищи и частым отказом от молока 
и молочных продуктов, а среди патогенетических меха-
низмов доминируют повышение кортизола в слюне, серо-
тонина в сыворотке крови и зонулина в кале. Кроме того, 
у пациентов данного фенотипа чаще встречаются СРК-Д 
и признаки тревоги, что согласуется с опубликованными 
ранее работами [18–20]. Сообщалось и о большей распрос-
траненности у пациентов непереносимости молока и мо-
лочных продуктов из-за частого наличия сопутствующего 
синдрома избыточного бактериального роста в тонкой 
кишке после перенесенной ОКИ или приема антибактери-
альных препаратов [21]. Имеются также данные о том, что 
у пациентов с диарейным вариантом «постинфекционного 
СРК» преобладает генотип SS гена SLC6A4 и отмечается 
более высокая концентрация серотонина в крови по срав-
нению с лицами, страдающими СРК-З или СРК-См [22]. 
В целом эксперты сходятся во мнении, что ключевая роль 
в развитии и сохранении симптомов заболевания при дан-
ном фенотипе отводится персистенции воспаления низкой 
степени активности в слизистой оболочке толстой кишки 
вследствие изменения состава кишечной микробиоты по-
сле ОКИ, с чем и связана отмеченная эффективность в ле-
чении пробиотиков [23]. 

На фоне стремительного роста в популяции лиц с из-
быточной массой тела и ожирением появляются данные об 
особенностях течения на их фоне различных заболеваний, 
в том числе СРК. Нами разработана концепция о сущес-
твовании отдельного фенотипа заболевания – «СРК у лиц 
с избыточной массой тела и ожирением», для которого ха-
рактерно наличие генотипов L/L гена SLC6A4, met/met гена 
COMT и A/A гена FTO, преобладание СРК-З, низкий уро-

вень дофамина в плазме, ассоциированный с признаками 
депрессии, частыми эпизодами переедания, в том числе в 
ночные часы, пристрастием к жирной и сладкой пище, муч-
ным и кондитерским изделиям, избыточным потреблением 
добавленного сахара, дефицитом клетчатки за счет резкого 
сокращения овощей в рационе. Проведенные ранее иссле-
дования об особенностях течения СРК у лиц с ожирением 
немногочисленны и достаточно противоречивы, как пра-
вило, они касаются изучения преобладающего варианта 
нарушения моторики [24–26]. В ряде работ также показано, 
что у пациентов с СРК на фоне ожирения чаще выявляют-
ся сопутствующие тревожно-депрессивные расстройства 
в анамнезе, более выраженные гастроинтестинальные 
симптомы и более низкое качество жизни по сравнению с 
имеющими нормальную массу тела [27, 28]. Сообщалось, 
что типичный для лиц с ожирением «западный стиль пи-
тания» – преобладание продуктов с высоким содержанием 
насыщенных жиров и легко ферментируемых углеводов 
при пониженном количестве пищевых волокон – посред-
ством влияния на осмолярность кишечного содержимого 
и моторику кишечника может способствовать развитию 
СРК [29]. Также высказано предположение, что симптомы 
СРК могут быть более распространены у лиц с ожирением 
вследствие частого переедания из-за нарушения у них сиг-
налов насыщения в головном мозге [30]. Мы предполагаем, 
что имеющиеся у лиц с избыточной массой тела и ожире-
нием пищевые привычки, обусловленные низким уровнем 
дофамина, через модуляцию кишечной микробиоты при-
водят к развитию СРК. Вероятно, наибольший эффект при 
курации пациентов с данным фенотипом будет получен 
при модификации питания и дополнительном введении 
пищевых волокон в схему терапии заболевания. 

Высокая частота сочетанного течения функциональ-
ных гастроинтестинальных расстройств в реальной кли-
нической практике позволила нам также выделить наряду 
с другими фенотипами «коморбидный фенотип СРК» с 
присущими ему особенностями: более частое выявление 
генотипа val/val гена COMT и носительство аллеля S гена 
SLC6A4, ранний дебют заболевания, тяжелое течение, боль-
шая выраженность абдоминальной боли, в равной степени 
частая встречаемость СРК-См и СРК-Д, признаков трево-
ги и депрессии. Как правило, пациенты данного феноти-
па принимают пищу 1–2 раза в сутки, испытывают тягу к 
острой и соленой пище, значимо ограничивают молоко и 
молочные продукты, а также отмечают критически низкое 
потребление фруктов. В проведенных ранее исследовани-
ях показано, что при коморбидном течении СРК и функ-
циональной диспепсии наблюдается феномен «взаимного 
отягощения» и увеличивается выраженность симптомов 
каждого из заболеваний, а также возрастает частота вы-
явления тревожно-депрессивных расстройств и соматиза-
ции [31]. Имеются данные о том, что ген SLC6A4 связан с 
перекрестом СРК с функциональной диспепсией, а вариант 
полиморфизма гена определяет характер течения сочетан-
ной патологии и может прогнозировать эффективность те-
рапии: выраженные симптомы описаны для генотипа S/L, 
плохой ответ на лечение – для генотипа L/L [32]. Основ-
ными патогенетическими механизмами, на наш взгляд, при 
данном фенотипе следует считать дисфункцию энтераль-
ной нервной системы, нарушение процессов нейротранс-
миссии (увеличение кортизола в слюне и серотонина в 
сыворотке крови) и повышение эпителиальной проница-
емости (увеличение зонулина в кале), а перспективным с 
точки зрения повышения эффективности лечения целесо-
образно рассматривать назначение цитопротекторов. 



https://doi.org/10.26442/00403660.2023.02.202111 ORIGINAL ARTICLE

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (2): 164–172. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (2): 164–172. 171

При «эссенциальном фенотипе» отсутствуют яркие кли-
нические или лабораторные стигмы заболевания, выделить 
отличительные генетические и эпигенетические факторы, а 
также ведущий патогенетический механизм не представляет-
ся возможным. В целом пациенты с «эссенциальным СРК» во 
многом схожи со здоровыми лицами. При сравнении с други-
ми фенотипами в подавляющем большинстве случаев забо-
левание имеет легкое течение и невыраженные клинические 
симптомы, преобладающим вариантом нарушения оказыва-
ются СРК-З, реже СРК-См. Из особенностей питания, как и 
для всех пациентов с СРК в целом, характерно пониженное 
потребление овощей и фруктов, у части пациентов возмож-
ны эпизоды переедания. Как правило, отсутствуют признаки 
клинически выраженной тревоги и депрессии. Отмечается 
незначительное снижение дофамина в плазме крови и повы-
шение зонулина в кале по сравнению с группой контроля.

В заключение хотелось бы отметить, что интересным 
и перспективным, на наш взгляд, является также оценка 
вклада взаимодействия генетических и эпигенетических 
факторов на модуляцию кишечной микробиоты у пациен-
тов с различными фенотипами заболевания. Выявленные 
нами особенности фенотипов легли в основу разрабатыва-
емой нами системы поддержки принятия врачебных реше-
ний в курации пациентов с СРК. 

Заключение
Детальный анализ генетических и эпигенетических 

факторов, ведущих механизмов формирования и течения 
СРК позволяет выделить дополнительные (помимо по-
стинфекционного) фенотипы заболевания: СРК у лиц с из-
быточной массой тела и ожирением, коморбидный фено-
тип и эссенциальный фенотип. Характеристика фенотипов 
создает условия для разработки и реализации индивидуа-
лизированных систем сопровождения пациентов, прежде 
всего посредством модификации эпигенетических факто-
ров, характерных для пациентов каждого фенотипа. 

Выделение ведущих факторов патогенеза СРК, харак-
терных для каждого из фенотипов заболевания (синдром 
повышенной эпителиальной проницаемости при комор-
бидном фенотипе, нарушение нейрогуморальной регуля-
ции с дефицитом дофамина у лиц с ожирением и избыточ-

ной массой тела), обосновывают индивидуализированные 
программы курации пациентов.
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Аннотация
Обоснование. Несмотря на хорошо изученный патогенез, этиология аутоиммунных заболеваний печени (АИЗП) остается неизвестной. 
Цель. Определить значение вирусов гепатита А, В, С и Е в развитии и прогрессировании АИЗП.
Материалы и методы. В одноцентровое исследование «случай-контроль» включены 139 пациентов с АИЗП: аутоиммунный гепатит – 
АИГ (n=46), первичный билиарный холангит – ПБХ (n=74), первичный склерозирующий холангит (n=19). Медиана возраста 56 лет, IQR 
48–65 лет. Группу контроля составили 125 человек без заболеваний печени (медиана возраста 55 лет, IQR 46– 65 лет). Тестирование 
образцов сыворотки крови на поверхностный антиген вируса гепатита В и антитела к вирусу гепатита А иммуноглобулин (Ig)G, к вирусу 
гепатита Е IgG, к ядерному белку вируса гепатита В IgG, к вирусу гепатита С проводилось методом твердофазного иммуноферментного 
анализа. Всем пациентам выполнялась фиброэластометрия печени. Пункционная биопсия печени выполнена 70 пациентам: АИГ (n=37), 
ПБХ (n=28) и первичный склерозирующий холангит (n=5). 
Результаты. Антитела (IgG) к вирусному гепатиту А и В выявлялись у пациентов с АИЗП достоверно чаще, чем в контрольной группе 
(74,8% против 54,4%; p<0,001); Установлено, что вероятность развития АИЗП у пациентов с наличием антител к вирусному гепатиту  А, 
В и Е увеличивается в 2,49 раза (доверительный интервал – ДИ 95% [1,481–4,190]). Выявлен наиболее высокий риск развития ПБХ у па-
циентов с антителами к вирусному гепатиту А и В (отношение шансов 3,008, ДИ 95% [1,633–5,542] и отношение шансов 2,515, ДИ 95% 
[1,242–5,093] соответственно). У больных с тяжелым фиброзом печени (F3–F4 по METAVIR) антитела к вирусному гепатиту А и В выяв-
лялись достоверно чаще, чем у пациентов с F0–F2 [85% против 65%; p=0,008].
Заключение. Выявлены связь перенесенных вирусных гепатитов А, В с ПБХ и высокий риск наличия тяжелого фиброза у пациентов с 
ПБХ и АИГ, что указывает на возможное участие этих вирусов в патогенезе данных заболеваний.

Ключевые слова: аутоиммунный гепатит, первичный билиарный холангит, вирус гепатита, фиброз, цирроз печени
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Abstract 
Background. Despite the well-studied pathogenesis, the etiology of autoimmune liver disease (AILD) remains unknown.
Aim. To determine the significance of hepatitis A, B, C and E viruses in the development and progression of AILD.
Materials and methods. A single-center case-control study included 139 patients with AILD: autoimmune hepatitis – AIH (n=46), primary 
biliary cholangitis – PBS (n=74), primary sclerosing cholangitis – PSC (n=19). Median age 56 years, IQR 48–65 years. 125 patients – without 
liver disease – control group (median age 55 years, IQR 46–65 years). Testing of blood serum samples for anti-HAV IgG, anti-HEV IgG, HBsAg, 
anti-HBc IgG, anti-HCV was carried out by solid-phase ELISA. All patients underwent fibroelastography. Needle liver biopsy – 70 patients: AIH 
(n=37), PBC (n=28) and PSC (n=5).
Results. Ab(IgG) to HAV and HBV were detected in patients with AILD significantly more often than in the control group (74.8% vs 54.4%; 
p<0.001). An increased risk of developing AILD was established in patients with the presence of antibodies to HAV, HBV and HEV (OR 2.491, 
CI 95% [1.481–4.190]). The highest risk of developing PBC was found in patients with antibodies to HAV and HBV (OR 3.008, 95% CI [1.633–
5.542] and OR 2.515, 95% CI [1.242–5.093]). In patients with severe liver fibrosis (F3–F4 according to METAVIR), antibodies to HAV and HBV 
were detected significantly more often than in patients with F0–F2 [85% vs 65%; p=0.008].
Conclusion. In our work, we have demonstrated the relationship of past hepatitis A, B, E and AILD, as well as the high risk of developing severe fibrosis 
in patients with AILD and markers of hepatitis A and B viruses indicates the possible involvement of these viruses in the pathogenesis of AILD.
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Введение
Актуальность изучения роли вирусов гепатита А, В, С и 

Е в патогенезе аутоиммунных заболеваний печени (АИЗП) 
вызвана резким ростом их распространенности и заболе-
ваемости. Современные показатели заболеваемости АИЗП 
колеблются от 0,84 до 2,75 случая на 1000 тыс. – для пер-
вичного билиарного холангита (ПБХ), от 0,1 до 4,39 – для 
первичного склерозирующего холангита (ПСХ) и от 0,4 до 
2,39 – для аутоиммунного гепатита (АИГ); распространен-
ность, по разным оценкам (на 100 тыс. населения), для ПБХ 
варьирует от 1,91 случая до 40,2, для ПСХ – от 0,78 до 31,7, 
а для АИГ – от 4,8 до 42,9 [1–3]. 

Изучение влияния вирусов на развитие АИЗП име-
ет значение в связи с тем, что в настоящее время около 
2,3  млрд человек в мире инфицированы одним или не-
сколькими вирусами гепатита [4–6]. Считается, что при 
определенных условиях вирус гепатита может выступать в 
роли триггера для АИЗП, запуская иммуноопосредованное 
воспаление ткани печени, которое может дебютировать 
после разрешения инфекции [7–12].

Цель исследования – определить значение вирусов ге-
патита А, В, С и Е в развитии и прогрессировании АИЗП. 

Материалы и методы
С 2019 по 2021 г. методом ретроспективного анализа 

обследованы 266 человек. Проведен сравнительный ана-
лиз двух групп (основной группы с АИЗП и группы кон-
троля). Основная группа с АИЗП состояла из 141 пациента 
старше 18 лет, из них 120 – женщины, которые соответ-
ствовали критериям включения – наличие АИЗП; под-
писанное информированное согласие пациента на про-
водимое обследование. Критерии невключения: наличие 
заболевания печени другой этиологии, острый или хро-
нический вирусный гепатит, психические расстройства, 
наличие трансплантата печени, антител к ВИЧ, беремен-
ность и лактация, сопутствующие декомпенсированные 
заболевания любых органов и систем, онкологическое 
заболевание любой локализации. Критерии исключения: 
выявление хронического вирусного гепатита (В и/или С) 
на этапе скрининга. Всем больным проводилось комплекс-
ное клинико-лабораторное и инструментальное обследо-
вание, необходимое для установления или подтверждения 

диагноза. Группу контроля составили 125 человек без за-
болеваний печени.

Факт вакцинации против гепатита А и В все пациен-
ты с АИЗП и обследуемые контрольной группы отрицали. 
При обследовании у 2 пациентов с АИГ выявлены антите-
ла к вирусу гепатита С (anti-HCV), методом полимеразной 
цепной реакции обнаружена РНК вируса гепатита С, диаг-
ностирован хронический вирусный гепатит С. В соответ-
ствии с критериями исключения пациенты выведены из 
исследования. Все пациенты являлись негативными по по-
верхностному антигену вируса гепатита В (HBsAg). Таким 
образом, основная группа с АИЗП составила 139 человек. 
Сравнительная характеристика основной и контрольной 
групп представлена в табл. 1.

Оценка стадии фиброза по данным биопсии печени и/
или фиброэластометрии печени показала высокую часто-
ту тяжелого фиброза F3–F4 (более 50%) в группах АИГ и 
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Таблица 1. Общая характеристика пациентов с АИЗП 
основной и контрольной групп
Table 1. General characteristics of patients with autoimmune 
liver diseases (AILD), primary and control group

Показа-
тели

АИГ 
(n=46)

ПБХ 
(n=74)

ПСХ 
(n=19)

Все 
АИЗП 

(n=139)

Кон-
троль 

(n=125)

Возраст, 
годы, 
Me [25–
75%]

54 
[47–64]

59 
[52–67]

49 
[33–62]

56 
[48–65]

55 
[46–65]

Жен-
ский 
пол,  
абс. (%)

39 (85) 70 (94,6) 5 (26,3) 113 (82) 9 (75)

Раса, абс. (%)

Монго-
лоидная 1 (2,12) 0 0 1 (0,7) 1 (0,8)

Европе-
оидная 45 (97,8) 74 (100) 19 (100) 138 

(99,3)
124 

(99,2)
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ПСХ. Диагноз ПСХ установлен на основании клинических 
данных и результатов данных магнитно-резонансной хо-
лепанкреатографии, а в ряде случаев – морфологического 
исследования. Диагноз ПБХ основывался на клинических 
данных, выявлении антинуклеарных антител к sp100, 
gp210, митохондриальных аутоантител (AMA M2), резуль-
татах морфологической оценки биоптата печени. Диагноз 
АИГ установлен на основании критериев Международной 
группы по изучению АИГ от 1999 г. [13]. Анализ времен-
ных промежутков от перенесенного вирусного гепатита до 
дебюта АИЗП оказался невозможным. Медиана возраста 
составила 56 лет, и ни у кого из пациентов данных, под-
тверждающих факт перенесенного гепатита, не сохрани-
лось. Тестирование образцов сыворотки крови на антите-
ла к вирусу гепатита А (anti-HAV) иммуноглобулин (Ig)G,  
к вирусу гепатита Е (anti-HЕV) IgG, HBsAg, антитела к 
ядерному белку вируса гепатита В (anti-HBc) IgG, anti-HCV 
проводилось методом твердофазного иммуноферментного 
анализа. От anti-HBc-позитивных больных образцы крови 
(а в случае выполнения пункционной биопсии печени – 
биоптат печени) исследовали на наличие ДНК вируса ге-
патита В с помощью полимеразной цепной реакции с ниж-
ним пределом обнаружения 10 МЕ/мл (от 5 копий).

Статистическая обработка полученных данных про-
водилась с использованием методов непараметрическо-
го анализа одномоментно. Использовалась программа 
Statistica 12. Количественные данные оценивались на 
нормальность распределения с помощью критериев Кол-
могорова–Смирнова с поправкой Лиллиефорса. В связи 
с тем, что распределение совокупностей отличалось от 
нормального для описания полученных количественных 
показателей, использовались значения медианы (Me) и ин-
терквартильного размаха (IQR). При сравнении групп по 
качественным признакам применялись χ2 Пирсона и точ-
ный критерий Фишера, а при количественных признаках 
применялся U-критерий Манна–Уитни. Полученные раз-
личия считались достоверными при значениях p<0,05. Для 
того чтобы оценить взаимосвязь между АИЗП у лиц, пере-

несших инфекции (вирусный гепатит А, В, Е), проводились 
расчеты отношения шансов (ОШ) и 95% доверительного 
интервала (ДИ).

Результаты 
По результатам скрининга основную группу соста-

вили 139 человек – ПБХ (n=74), АИГ (n=46), ПСХ (n=19). 
Проведен анализ распространенности маркеров вирусов 
гепатита – антител класса IgG anti-HAV, anti-HEV, anti-HBc 
в группе пациентов с АИЗП по сравнению с контрольной 
группой (табл. 2). 

В группе пациентов с АИЗП маркеры вирусов гепатита 
достоверно чаще встречались, чем в группе условно здоро-
вых лиц (74,8% против 54,4%; p<0,001). 

Анализ распространенности антител к вирусам гепати-
та А, В и Е в каждой из подгрупп (ПБХ, ПСХ, АИГ) показал 
наиболее высокую и достоверно значимую распространен-
ность в группе с ПБХ по сравнению с контрольной груп-
пой. 

Распространенность каждого из маркеров вирусов ге-
патита А, В, Е в общей группе АИЗП представлена в табл. 3. 
Анализ частоты выявления каждого из маркеров вирусов 
гепатита в группе АИЗП продемонстрировал большую 
распространенность anti-HAV (64%) и anti-HBc (26%). Так-
же показано и преобладание аnti-HEV в группе АИЗП  – 
15,1% против 8,8% в группе сравнения, однако достовер-
ность этих отличий доказать не удалось, вероятно, из-за 
недостаточного размера выборки. 

В группе ПБХ нам впервые удалось выявить достовер-
но более высокую распространенность антител к вирусам 
гепатита А и В – p<0,005. Однако достоверно значимой ас-
социации anti-HEV и ПБХ не получено, вероятно, в связи с 
малой выборкой этих пациентов. 

Установлена более высокая распространенность мар-
керов вируса гепатита А, В, Е (IgG) в когорте пациентов с 
АИЗП по сравнению с группой контроля (74,8% против 
54,4%; p<0,001), что позволяет сделать вывод о возможном 
влиянии вирусов гепатитов А, В и Е на развитие АИЗП.

Таблица 2. Совокупная распространенность антител к вирусам гепатитов А, В, Е у пациентов с АИЗП
Table 2. Cumulative prevalence of antibodies to hepatitis A, B, E viruses in patients with AILD

Показатели АИГ (n=46) ПБХ (n=74) ПСХ (n=19) Все АИЗП 
(n=139)

Контроль 
(n=125)

anti-HAV IgG, anti-HЕV IgG, anti-HBc IgG, абс. (%) 30 (65) 61 (82) 13 (68) 104 (74,8) 68 (54,4)

p-value* 0,205 <0,001* >0,05 <0,001*
*Здесь и далее в табл. 8. 9: p – различия показателей статистически значимы.

Таблица 3. Распространенность антител к вирусам гепатитов А, В, Е у пациентов с АИГ, ПБХ и ПСХ 
Table 3. Prevalence of antibodies to hepatitis A, B, E viruses in patients with autoimmune hepatitis (AIH), primary biliary 
cholangitis (PBC), primary sclerosing cholangitis (PSC)

Показатели АИГ (n=46) ПБХ (n=74) ПСХ (n=19) АИЗП (n=139) Контрольная 
группа (n=125)

anti-HAV, абс. (%) 24 (52) 52 (70) 11 (58) 87 (64) 55 (44)

p-value 0,342 <0,005 >0,05 <0,005 –

anti-HBс, абс. (%) 9 (19) 22 (29,7) 5 (26) 36 (26) 18 (14)

p-value 0,412 <0,005 0,187 0,031 –

anti-HEV, абс. (%) 8 (17) 11 (14) 2 (10) 21 (15,1) 11 (8,8)

p-value 0,113 0,188 0,807 0,117 –

anti-HCV 0 0 0 0 0
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Риск развития АИЗП у лиц  
с маркерами вирусов гепатита А, В, Е
В результате исследования установлено, что у пациен-

тов, перенесших один из вирусных гепатитов А, В, Е, шансы 
развития АИЗП выше почти в 2,5 раза – ОШ 2,491; S 0,265 
(95% ДИ 1,481–4,190). Рассчитаны шансы развития АИГ, ПБХ 
и ПСХ в отдельности и в целом для всей группы АИЗП у па-
циентов, имевших антитела к вирусу гепатита А (ни один из 
обследуемых не вакцинирован против гепа тита А). 

Наличие антител к вирусу гепатита А увеличивает шан-
сы развития АИЗП в 2,1 раза (95% ДИ 1,301–3,485), а шансы 
развития ПБХ – в 3 раза (95% ДИ 1,633–5,542). Результаты 
представлены в табл. 4. 

Аналогично проводился расчет риска развития АИГ, 
ПБХ и ПСХ в отдельности и для общей группы АИЗП 
для пациентов с наличием anti-HBc. Результаты отражены  
в табл. 5. 

У пациентов с наличием anti-HBc получен достоверно 
высокий риск развития АИЗП и ПБХ.

Те же данные приведены и для определения влияния ви-
русного гепатита Е в качестве фактора риска развития АИГ, 
ПБХ или ПСХ (табл. 6). Из табл. 6 видно, что для пациентов 
с наличием антител к вирусу гепатита Е достоверного по-
вышения вероятного развития АИЗП не обнаружено.

В целом полученные результаты демонстрируют вы-
сокий риск развития АИЗП у пациентов, перенесших ви-
русные гепатиты А и В. Внутри отдельных групп анализ 
показал, что вероятность развития ПБХ увеличивается в 
2,5 раза у пациентов с наличием антител к вирусу гепати-
та В и в 3 раза – при наличии антител к вирусу гепатита А. 

 У пациентов с наличием антител к вирусу гепатита Е 
достоверных данных, указывающих на риск развития 
АИЗП, не получено, вероятно, из-за малой выборки обсле-
дуемых. 

Риск развития тяжелого фиброза  
у пациентов с АИЗП и маркерами вирусов 
гепатитов А, В, Е
 В нашем исследовании проводилась оценка стадии 

фиброза методом фиброэластометрии и пункционной 

биопсии печени, которая проведена 70 пациентам (37 па-
циентов c АИГ, 28 – с ПБХ и 5 – с ПСХ). 

Пациенты распределены по стадиям фиброза на под-
группу с легким и умеренным фиброзом или его отсут-
ствием (F0–F2) и подгруппу с тяжелым фиброзом, вклю-
чавшую цирроз печени (F3–F4). Результаты представлены 
в табл. 7. Анализ результатов демонстрирует наличие тя-
желого фиброза (F3–F4) примерно у 1/2 пациентов с АИГ, 
ПБХ и ПСХ.

 Оценка наличия антител к вирусам гепатитов А, В, Е в 
группе АИЗП в зависимости от стадии фиброза (табл. 8).

У всех пациентов с АИЗП с выявленными маркерами 
вирусов гепатитов А, В, Е тяжелый фиброз встречался до-
стоверно чаще (85%), чем у пациентов с АИЗП без марке-
ров вирусов гепатита (65%); p=0,008.

 Проведен анализ частоты выявления антител к виру-
сам гепатитов А, В, Е в каждой группе пациентов с АИГ, 
ПБХ и ПСХ (табл. 9).

Таблица 4. Риск развития АИЗП у пациентов с наличием 
anti-HAV
Table 4. Risk of AILD progression in patients  
with anti-HAV

OШ  S  95% ДИ 

АИЗП 2,129 0,251 1,301–3,485

АИГ 1,388 0,346 0,705–2,735

ПБХ 3,008 0,312 1,633–5,542

ПСХ 1,750 0,490 0,659–4,648

Таблица 5. Риск развития АИЗП у пациентов с наличием 
антител к вирусу гепатита В (anti-HBc)
Table 5. Risk of AILD progression in patients  
with antibodies to hepatitis B virus (anti-HBc)

OШ S ДИ 95%

АИЗП 2,078 0,320 1,110–3,890

АИГ 1,446 0,451 0,598–3,497

ПБХ 2,515 0,360 1,242–5,093

ПСХ 2,123 0,580 0,681–6,616

Таблица 6. Риск развития АИЗП у пациентов, 
перенесших вируcный гепатит E
Table 6. Risk of AILD progression in patients who have 
undergone viral hepatitis E

OШ S 95% ДИ

АИЗП 1,844 0,395 0,851–3,998

АИГ 2,182 0,501 0,817–5,825

ПБХ 1,810 0,454 0,743–4,409

ПСХ 1,219 0,811 0,249–5,982

Таблица 7. Распределение пациентов с АИГ, ПБХ и ПСХ 
по стадиям фиброза 
Table 7. Patients with AIH, PBC, PSC by fibrosis stage

Стадия фиброза  
по шкале Metavir, абс. (%)

АИГ 
(n=46)

ПБХ 
(n=74)

ПСХ 
(n=19)

F0–2 22 (48) 41 (55) 9 (47)

F3–4 24 (52) 33 (45) 10 (53)

Таблица 8. Распространенность антител (класса IgG)  
к вирусам гепатитов А, В, Е в группе АИЗП  
в зависимости от стадии фиброза
Table 8. Prevalence of antibodies (class IgG) to hepatitis A, 
B, E viruses in AILD progression group depending on the 
stage of fibrosis

Стадия фиброза
АИЗП

F0–2 (n=72) F3–4 (n=67)

anti-HAV IgG, аnti-HВс IgG, 
аnti-HЕV IgG, абс. (%) 47/72 (65) 57/67 (85)

p-value 0,008*

anti-HAV IgG, абс. (%) 39/72 (54,1) 48/67 (71)

p-value 0,034*

anti-HBc IgG , абс. (%) 13/72 (18) 23/67 (34)

p-value 0,029*

anti-HEV IgG , абс. (%) 13/72 (18) 8/67 (11,9)

p-value 0,315



https://doi.org/10.26442/00403660.2023.02.202113 ORIGINAL ARTICLE

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (2): 173–178. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (2): 173–178. 177

 В результате анализа полученных данных для каждой 
группы (АИГ, ПБХ, ПСХ) выявлено наличие более тяжело-
го фиброза печени у больных ПБХ, встречавшихся ранее 
с вирусом гепатита В, и больных АИГ, перенесших ранее 
вирусный гепатит А. 

Проведен анализ риска развития тяжелого фиброза у 
пациентов с АИЗП, имевших маркеры вирусных гепатитов 
А, В, Е, указывающие на перенесенные ранее вирусные ге-
патиты (табл. 10). Из табл. 10 следует, что шансы развития 
АИЗП увеличивались в 3 раза у лиц с наличием антител к 
вирусам гепатитов (аnti-HAV, аnti-HВс, аnti-HЕV).

 Кроме того, проведены расчеты риска тяжелого фибро-
за (F3–F4) у больных АИЗП с наличием anti-HAV (табл. 11) 
anti-HBc (табл. 12) и anti-HЕV (табл. 13).

 Таким образом, при оценке частоты и риска тяжелого 
фиброза (F3–F4) у пациентов с АИЗП и маркерами виру-
сов гепатитов А, В, Е выявлена достоверно более высокая 
частота тяжелого фиброза (p=0,008) по сравнению с боль-
ными АИЗП без маркеров вирусов гепатитов. Установлена 
статистически значимая взаимосвязь между тяжелой ста-
дией фиброза печени (F3–F4) у пациентов с ПБХ, встречав-
шихся ранее с вирусом гепатита В, и у пациентов с АИГ, 
имеющих антитела к вирусу гепатита А. 

Обсуждение
В мировой литературе имеются описания единичных 

клинических наблюдений АИГ после перенесенного ви-
русного гепатита А. Это первая в Российской Федерации 
работа, посвященная изучению влияния перенесенной ви-
русной инфекции (гепатиты А, В и Е) на развитие и про-
грессирование не только АИГ, но и ПБХ, и ПСХ. 

В нашем исследовании удалось по наличию антител ви-
русов гепатитов А и В (IgG) подтвердить ассоциацию пере-
несенных вирусных гепатитов (А и B) с ПБХ, и, несмотря на 
то, что эта ассоциация не определяет причинно-следствен-
ную связь, результаты работы позволили сделать предпо-
ложение о вовлеченности вирусов гепатитов в патогенез 
ПБХ. В одном из исследований (A. Lleo, 2016 г.), посвящен-
ном изучению распространенности IgG вируса гепатита А 
у пациентов АИГ, anti-HAV обнаружены в 43,5%. Эти дан-
ные сопоставимы с результатами, полученными нами – 
anti-HAV в группе АИГ выявлены в 52%. Вместе с тем в ли-
тературе данные о частоте выявления указанного маркера 
у больных ПБХ и ПСХ отсутствуют. Достоверно значимой 

Таблица 9. Частота выявления антител (аnti-HAV, аnti-HВс, аnti-HЕV) у пациентов с АИГ, ПБХ и ПСХ в зависимости  
от стадии фиброза
Table 9. Antibody detection rate (antibodies-HAV, anti-HVs, anti-HEVs) in patients with AIH, PBC, PSC depending on the 
stage of fibrosis

АИГ (n=46) ПБХ (n=74) ПСХ (n=19)

Стадии 
фиброза

F0–2  
(n=22)

F3–4  
(n=24)

F0–2  
(n=41)

F3–4  
(n=33)

F0–2  
(n=9)

F3–4  
(n=10)

аnti-HAV n=8/22 (36,6%) n=16/24 (66,6%) n=26/41 (63,4%) n=26/33 (78,7%) n=5/9 (55,5%) n=6/10 (60%)

p-value 0,040* 0,151 >0,05

аnti-HBc n=2/22 (9,09%) n=7/24 (33,3%) n=7/41 (17,1%) n=15/33 (45,4%) n=4/9 (44,4%) n=1/10 (10%)

p-value >0,05 0,008* >0,05

аnti-HEV n=4/22 (18,8%) n=4/24 (16,6%) n=8/41 (29,51%) n=3/33 (9,09%) n=1/9 (11,1%) n=1/10 (10%)

p-value >0,05 >0,05 >0,05

Таблица 10. Риск развития тяжелого фиброза у пациентов 
с АИЗП с наличием антител к вирусам гепатитов  
(аnti-HAV, аnti-HВс, аnti-HЕV)
Table 10. Risk of developing severe fibrosis in AILD 
progression patients with the presence of antibodies  
to hepatitis viruses (anti HAV, anti-HVs, anti-HEVs)

 OШ S 95% ДИ

АИЗП 3,032 0,4 1,324–6,945

Таблица 11. Риск тяжелого фиброза (F3–F4) у пациентов 
с АИЗП с наличием anti-HAV
Table 11. Risk of severe fibrosis (F3–F4) in patients  
with AILD progression and anti-HAV

OШ S 95% ДИ

АИЗП 2,138 0,360 1,056–4,327

АИГ 3,500 0,620 1,039–11,790

ПБХ 2,143 0,535 0,751–6,117

ПСХ 1,200 0,931 0,194–7,441

Таблица 12. Риск тяжелого фиброза (F3–F4) у пациентов 
с АИЗП с наличием anti-HBc
Table 12. Risk of severe fibrosis (F3–F4) in patients  
with AILD progression and anti-HBc

 OШ S 95% ДИ

АИЗП 2,372 0,400 1,083–5,197

АИГ 4,118 0,867 0,753–22,524

ПБХ 4,048 0,543 1,397–11,725

ПСХ 0,139 1,249 0,012–1,608

Таблица 13. Риск тяжелого фиброза (F3–F4) у пациентов 
с АИЗП с наличием anti-HЕV
Table 13. Risk of severe fibrosis (F3–F4) in patients  
with AILD progression and anti- HЕV

 OШ S 95% ДИ

АИЗП 0,15 0,486 0,238–1,594

АИГ 0,900 0,778 0,196–4,137

ПБХ 0,413 0,722 0,100–1,700

ПСХ 0,889 1,495 0,047–16,662
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ассоциации anti-HEV и ПБХ не получено, вероятно, в связи 
с малой выборкой этих пациентов. 

В нашей работе впервые проведено изучение частоты и 
риска тяжелого фиброза у пациентов с АИЗП и маркерами 
вирусов гепатитов А, В, Е, что позволило сделать вывод о 
влиянии перенесенного гепатита B на прогрессирование 
фиброза при ПБХ и гепатита А – при АИГ, что согласуется 
с гипотезой о влиянии вирусов гепатитов не только в каче-
стве возможного инициирующего фактора, но и триггер-
ного механизма прогрессирования фиброза. 

Заключение
В результате определения распространенности марке-

ров вирусов гепатитов А, В, С, Е установлено, что антитела 
класса IgG к вирусам гепатитов А и В выявлялись у паци-
ентов с АИЗП достоверно чаще, чем в контрольной группе 
(74,8% против 54,4%; p<0,001), что указывает на возможное 
участие указанных вирусов в этиологии этих заболеваний. 
Выявлен наиболее высокий риск развития ПБХ у пациен-
тов с антителами к вирусам гепатитов А и В (ОШ 3,008, 95% 
ДИ [1,633–5,542] и ОШ 2,515, 95% ДИ [1,242–5,093] соот-
ветственно). 

У больных ПБХ с тяжелым фиброзом печени (F3–F4 по 
METAVIR) антитела к вирусам гепатитов А и В выявлялись 
достоверно чаще, чем у пациентов с F0–F2, что указывает 
на возможное участие этих вирусов в патогенезе ПБХ. Не-
обходимо выделение пациентов, перенесших вирусные ге-
патиты А и В, в группу повышенного риска развития АИЗП 
(особенно ПБХ).
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Сложности диагностики интестинальной Т-клеточной лимфомы. 
Клиническое наблюдение
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Аннотация
В статье приведено описание редкого диагноза мономорфной эпителиотропной интестинальной Т-клеточной лимфомы (MEITL) ввиду за-
вуалированности ее рядом «масок» энтеропатий. Детальный анализ всех клинико-морфологических и иммуногистохимических данных 
позволил установить правильный диагноз. Выявленная патология относится к крайне редко встречающейся в практике даже у специали-
стов гематологов/онкогематологов. В статье продемонстрированы как основные этапы сложной диагностики, так и попытка терапии этой 
агрессивной формы кишечной лимфомы.

Ключевые слова: T- и NK-клеточные лимфопролиферативные заболевания желудочно-кишечного тракта, энтеропатия-ассоциированная 
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Difficulties in diagnosing intestinal T-cell lymphoma. Case report
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Abstract 
The article describes a rare diagnosis of monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma (MEITL), due to its veiled by a number of so-
called “masks” of enteropathies. A detailed analysis of all clinical, morphological and immunohistochemical data made it possible to establish 
the correct diagnosis. The revealed pathology is extremely rare in practice, even among specialists in hematology. The article demonstrates the 
main stages of both a complex diagnosis and an attempt at therapy for this aggressive form of intestinal lymphoma.
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Введение
Диагностика и лечение опухолей лимфоидной ткани 

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) является междисци-
плинарной проблемой, т.е. представляет клинический ин-
терес не только для гематологов, но и с учетом локализации 
и клинической симптоматики – для специалистов гастро-
энтерологов.

Среди экстранодальных лимфомных поражений, вклю-
чая как В-, Т- или NK-клеточные лимфоидные опухоли, на 
долю ЖКТ приходится 30–40% случаев [1]. К редким нозо-
логиям лимфом ЖКТ относятся следующие Т- и NK-кле-
точные лимфопролиферативные заболевания (ЛПЗ) и 
лимфомы [2–4]:

1.  Т-клеточная лимфома, ассоциированная с энтеропа-
тией (EATL).

2.  Мономорфная эпителиотропная кишечная Т-клеточ-
ная лимфома (MEITL).

3. Индолентное T-клеточное ЛПЗ ЖКТ.
4.  NK-клеточная энтеропатия/лимфоматоидная гастро-

патия (синонимы – лимфоматоидная гастропатия – 
термин, используемый японскими авторами [5–7]).

5.  Интестинальная Т-клеточная лимфома, неуточнен-
ная. 

Сложность диагностики прежде всего состоит в схоже-
сти манифестных синдромов (нарушенного всасывания, 
целиакии, дифференциального диагноза абдоминального 
синдрома и т.д.), с одной стороны, и трудности биопсии 
при эндоскопическом исследовании – с другой. Отличия 
указанных нозологических форм включают как особенно-
сти морфологии, иммуногистохимических характеристик, 
молекулярной генетики, так и ответ на химиотерапию и 
клинические исходы. С этих позиций представляет инте-
рес описание более агрессивных по клиническому течению 
Т-клеточных лимфом кишки – EATL и MEITL. Интести-

нальная Т-клеточная лимфома неуточненная устанавлива-
ется в случаях малого по объему диагностического матери-
ала и признаках «перекрестного» иммунофенотипа между 
EATL и MEITL.

Для EATL клинически характерно поражение прокси-
мальной части тощей и подвздошной кишки при редком по-
ражении двенадцатиперстной кишки. Частота клинических 
признаков: боли в животе (50–84%), потеря массы тела (30–
80%), понос, тошнота, рвота (30–50%) [3, 8–11]. По данным 
ряда авторов, EATL может быть ассоциирована с целиакией 
[12, 13]. Чаще встречается в 60–70-летнем возрасте. По отно-
шению к MEITL более часто выявляется – в 80–90% [14–16].  
Могут иметь место хирургические осложнения: перфорации 
и непроходимость до 20–55% [3, 8–11], вовлечение внеки-
шечных органов (яичник), сальника, плевры, надключичной 
лимфогруппы, центральной нервной системы, молочной же-
лезы [3, 8–11]. Поражение костного мозга при этом обнару-
живается менее чем у 10% пациентов [3, 8–11]. Оперативные 
вмешательства проводятся только при осложнениях или 
эндобиопсии, во всех иных случаях оперативное лечение не 
показано. Протоколы и режимы полихимиотерапии (ПХТ) 
из-за редкости заболевания пока при этой форме патологии 
не определены. Наиболее часто используют режимы CHOP, 
DHAP [17]. В ряде работ для оптимизации эффективности 
терапии применяют и трансплантацию аутологичных ство-
ловых клеток. Выживаемость при EATL крайне низкая: без 
прогрессии до 7 мес, 1-летняя – до 36% [9]. 

 Клинические характеристики MEITL отличны от тако-
вых при EATL. Дебют заболевания – часто без каких-либо 
диспептических жалоб и анамнеза целиакии [1, 4]. Данный 
вариант лимфомы имеет характерные эпидемиологические 
черты, а именно явное преобладание в азиатской популяции 
в отличие от западноевропейской. Возрастной диапазон ши-
роко варьирует от 23 до 89 лет. Средний возраст приходится 
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на 58 лет [1, 4, 9, 10]. Более чем в 50% случаев наблюдаются 
перфорации и непроходимость кишечника. Внекишечные 
проявления такие же, как при EATL, однако поражение кост-
ного мозга наблюдается только в 5% случаев [9]. 

Таким образом, описанные формы представляют с 
клинической позиции значительные трудности, что часто 
негативно отражается на ранней диагностике. Примером 
этому служит описанный нами случай.

Клиническое наблюдение
Пациент С., мужчина 56 лет, родившийся в Дагестане, 

поступил в клинику с жалобами на водянистый стул до 
5–6 раз в сутки, вздутие и урчание в животе, повышенное 
газообразование, прогрессивную потерю массы тела, оте-
ки. Семейный анамнез не отягощен. 

Из анамнеза: впервые указанные жалобы появились 
остро летом 2018 г. – появились боли в животе, озноб, по-
вышение температуры тела до 39°С, резкая слабость, понос. 
Пациент направлен в инфекционный стационар, где состо-
яние расценили как острую кишечную инфекцию. С этого 
времени диарея стала постоянной, больной начал значи-
мо терять массу тела, слабеть. В течение этих 2 лет неод-
нократно обследовался, терапия без эффекта. По данным 
ультразвукового исследования (УЗИ) и компьютерной 
томографии (КТ) органов брюшной полости более 1 года 
назад впервые выявлены абдоминальная мезентериальная 
лимфоаденопатия, асцит, отек клетчатки брыжейки. При 
колоноскопии длительное время изменений в кишке не 
выявлялось, однако около полугода назад отмечено появ-
ление афтозных изменений стенки левых отделов толстой 
кишки. Лабораторно отмечались признаки синдрома нару-
шенного всасывания. Исследования тонкой кишки за пери-
од диагностического поиска не проводились ни разу. 

При поступлении обращало на себя внимание астениче-
ское телосложение, индекс массы тела 17,95 кг/м2, бледность 
кожных покровов, пастозность голеней и стоп. Ненапряжен-
ный асцит. Живот мягкий, при пальпации умеренно болез-
ненный в эпигастрии и пилоробульбарной области. Печень, 
селезенка не увеличены. По данным лабораторно-инстру-
ментальных методов исследования при поступлении обра-
щали на себя внимание: анемия, ускорение скорости осе-
дания эритроцитов, гипоферремия, гипотрансферринемия, 
гипоальбуминемия, нарушения липидного обмена, отмече-
но также увеличение С-реактивного белка – 26 мг/л; лак-
татдегидрогеназа 492 ед/л и CA 19-9: 68,6 МЕ/мл. В анализах 
кала реакция на скрытую кровь: слабоположительная. 

По данным УЗИ определяются множественные лим-
фоузлы в брюшной полости, парааортальные до 30×21 мм, 
сниженной эхогенности, асцит.

Выполненная КТ органов брюшной полости с внутри-
венным контрастированием подтвердила данные УЗИ: в 
брюшной полости и полости малого таза визуализирует-
ся жидкость. Стенки тощей кишки с несколько нечеткими 
внутренними контурами равномерно накапливают кон-
трастный препарат, в других отделах тонкого кишечника 
не утолщены, без участков патологического контрастиро-
вания. Определяется выраженное увеличение лимфатичес-
ких узлов: чревные, парааортальные и паракавальные до 
20 мм, мезентериальные до 35 мм (суммарный их объем 
занимает более 1/2 объема кишечника). Заключение: выра-
женная мезентериальная и забрюшинная лимфаденопатия.

По данным эзофагогастродуоденоскопии выявлены 
признаки экстраорганной деформации тела желудка, де-
формация луковицы двенадцатиперстной кишки за счет 
отечных складок, кишка проходима, слизистая ее и по-

стбульбарного отдела отечная, бледно-розового цвета, 
зернис тая, ворсинки утолщены, укорочены.

При рентгенологическом исследовании пассажа бария 
по тонкому кишечнику обращает на себя внимание оттес-
нение петель подвздошной кишки в правой подвздошной 
области с формированием «окна» (пакет лимфоузлов?). Вы-
явленные изменения необходимо дифференцировать между 
лимфопролиферативным процессом и болезнью Крона с по-
ражением подвздошной кишки. При проведении колоноско-
пии: органической патологии в толстой кишке не выявлено.

Таким образом, в отделении гастроэнтерологии лабо-
раторно отмечено наличие синдрома нарушенного всасы-
вания, что свидетельствовало о патологии тонкой кишки. 
В совокупности с выявленной абдоминальной лимфадено-
патией и нормальной эндоскопической картиной толстой 
кишки требовалось исключить ЛПЗ тонкой кишки. Для 
выбора дальнейшей тактики лечения стала необходима 
морфологическая верификация диагноза. 

Гистологическое исследование биоптатов слизистой 
оболочки тонкой и толстой кишки выполнено в ФГБУ 
«НМИЦ гематологии»: в готовых гистологических пре-
паратах и гистологическом препарате, изготовленном из 
парафинового блока, частицы слизистой оболочки тонкой 
кишки с рыхлым диффузным инфильтратом из небольших 
лимфоидных клеток с округло-овальными и неправиль-
ной формы ядрами. Заключение: в биоптате тонкой кишки 
морфологическая картина характеризует поражение при 
мелкоклеточной лимфоме. Проведение иммуногистохими-
ческого исследования на данном материале сомнительно, 
диагностический материал в блоке скудный. В биоптате 
слизистой оболочки толстой кишки – очаговый опухоле-
вый инфильтрат с аналогичной морфологией (рис. 1).

Учитывая полученные данные, принято решение о не-
обходимости биопсии лимфатического узла. Перифери-
ческих лимфатических узлов, доступных для выполнения 

Рис. 1. Биоптат слизистой оболочки толстой кишки. 
В собственной пластинке слизистой оболочки – 
мономорфный лимфоидный инфильтрат из небольших/
среднего размера лимфоидных клеток преимущественно 
с округло-овальными ядрами. Окраска гематоксилином и 
эозином. Увеличение ×200.

Fig. 1. Colon mucosal biopsy specimen. In lamina propria, 
a monomorphic lymphoid infiltrate of small/medium-
sized lymphoid cells, predominantly with round-oval 
nuclei, is observed. Hematoxylin and eosin staining. 200× 
magnification.
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биопсии, у больного не выявлено. В связи с этим пациенту 
выполнена чрескожная толстоигольная биопсия мезен-
териального лимфоузла под ультразвуковым контролем. 
Проведено повторное гистологическое и расширенное им-
муногистохимическое исследование. 

Гистологическое исследование core-биоптата мезен-
териальных лимфатических узлов (ФГБУ «НМИЦ гема-
тологии») – микроскопическое описание: в сore-биоптате 
столбики лимфоидной ткани с рыхлым лимфоидным ин-
фильтратом из небольших/среднего размера и отдельных 
крупных лимфоидных клеток, с примесью гистиоцитов, 
очажками некроза. Заключение: в core-биоптате морфоло-

гическая картина характеризует субстрат лимфомы, воз-
можно Т-клеточной лимфомы. 

В целях верификации нозологической принадлежности 
проведено иммуногистохимическое исследование (ФГБУ 
«НМИЦ гематологии»). На срезах парафинового блока 
проведено иммуногистохимическое исследование с анти-
телами к CD103, CD3, CD30, CD4, CD5, CD8, KI67, TIA-1, 
Granzyme B, ALK (CD246), TCR(bF1). Клетки лимфоидно-
го инфильтрата мономорфно экспрессируют TCR (bF1); 
рис. 2; CD3 (клон эпсилон, цитоплазматическая/мембран-
ная реакция), CD8 мембранная реакция (рис. 3), TIA-1 по-
зитивных клеток (мелкогранулярная цитоплазматическая 
реакция; рис. 4, Granzyme B (цитоплазматическая реакция), 
много CD30+ (мембранная/цитоплазматическая); рис. 5. 
Индекс пролиферативной активности Ki-67составляет до 
60% позитивных опухолевых клеток (рис. 6). При реакции 
с антителами к CD4, CD5 рассеяны малочисленные по-
зитивные клетки. Опухолевые клетки не экспрессируют 
CD56 и CD103. Заключение: морфологическая картина и 
иммунофенотип характеризуют интестинальную Т-кле-
точную лимфому, больше данных в пользу мономорфной 
эпителиотропной интестинальной Т-клеточной лимфомы 
(MEITL, WHO, 2017), с вовлечением мезентериальных лим-
фатических узлов (см. рис. 2–4).

Проведенное морфоиммуногистохимическое исследова-
ние позволило верифицировать у больного субстрат инте-
стинальной Т-клеточной лимфомы с поражением подвздош-
ной кишки, мезентериальных, забрюшинных, внутригрудных 
лимфатических узлов. Для дальнейшего лечения пациент 
переведен в гематологическое отделение, где по витальным 
показаниям больному начат курс ПХТ по программе CHOEP 
ввиду крайне неблагоприятного варианта лимфомы. 

На фоне начатого курса ПХТ с 12.03.2021 отмечалась 
стабилизация состояния: сохранялась нормальная тем-
пература, улучшился аппетит, увеличилась двигательная 
активность, уредилась частота стула до 2–3 раз в сутки с 
кашицеобразной консистенцией. Однако утром 18.03.2021 
у больного стали отмечаться лихорадка, нарастание приз-
наков дыхательной недостаточности. 

Рис. 2. Биоптат слизистой оболочки толстой кишки. 
Иммуногистохимическое исследование. Экспрессия 
опухолевыми клетками TCR (bF1), иммуноферментный 
метод. Увеличение ×200.

Fig. 2. Colon mucosal biopsy specimen. 
Immunohistochemical examination. Tumor cell expression of 
TCR (bF1), enzyme immunoassay. 200× magnification.

Рис. 3. Биоптат слизистой оболочки толстой кишки. 
Иммуногистохимическое исследование. Экспрессия 
опухолевыми клетками CD8, иммуноферментный метод. 
Увеличение ×200.

Fig. 3. Colon mucosal biopsy specimen. 
Immunohistochemical examination. Tumor cell expression of 
CD8, enzyme immunoassay. 200× magnification.

Рис. 4. Биоптат слизистой оболочки толстой кишки. 
Иммуногистохимическое исследование. Экспрессия 
опухолевыми клетками TIA-1, иммуноферментный метод. 
Увеличение ×200.

Fig. 4. Colon mucosal biopsy specimen. 
Immunohistochemical examination. Tumor cell expression of 
TIA-1, enzyme immunoassay. 200× magnification. 
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В экстренном порядке выполнена мультиспиральная 
КТ органов грудной клетки, выявленная картина, вероятнее 
всего, соответствовала COVID-19-ассоциированной пнев-
монии, КТ-2: среднетяжелая, бронхиолит. Результат мазка 
на COVID-19 методом полимеразной цепной реакции от 
18.03.2021 – положительный. Пациент переведен в отделе-
ние реанимации, где его состояние прогрессивно ухудша-
лось. В 3.30 20.03.2021 зафиксирована смерть пациента. По 
эпидемиологическим причинам аутопсия не выполнялась.

Обсуждение
Представленный случай убедительно демонстрирует 

сложности клинической диагностики. Еще большие труд-
ности кроются в морфоиммуногистохимической верифика-
ции внутри группы интестинальных Т-клеточных лимфом 
и NK-клеточных ЛПЗ, а также их отличии от В-клеточных 
лимфом.

Морфология EATL представлена клональной лимфо-
пролиферацией с клетками среднего и часть – крупного 
размера, наличием гистиоцитов, эозинофилов, трансму-
ральным характером поражения стенки кишки. Часто 
встречаются некрозы и картины митозов. В случаях ассоци-
ации с целиакией часто наблюдаются элементы ворсинчатой 
атрофии и гиперплазии крипт. Иммунофенотип опухоли 
характеризуется: CD3+CD5-CD4-CD8- (редко CD8+) CD56-
CD103+TCRβ+/-.Insitu гибридизация с зондами к некодиру-
ющим РНК вируса Эпштейна–Барр отрицательная [14–16].

Экспрессия CD30+ в ряде случаев EATL может приве-
сти к ошибочному диагнозу анапластической крупнокле-
точной лимфомы, ALK-негативной [2]. По ряду данных 
молекулярно-генетических исследований при EATL выяв-
ляют мутации генов в сигнальных путях JAK/STAT (JAK1,3, 
STAT3, SOCS1, 5B) и RAS (KRAS, NRAS) [18, 19].

MEITL морфологически определяется как единич-
ные или множественные опухоли часто с изъязвлением 
и также с трансмуральным поражением [10, 20] опухо-
левыми клетками среднего размера с бледной цитоплаз-
мой и вуалеобразными ядрышками [21]. При морфоло-
гическом исследовании характерен «монотонный» вид 
опухолевого инфильтрата, коагуляционный некроз и 
ангиоинвазивный рост, как правило, не определяются 
[4, 22, 23]. Менее вовлечена подслизистая оболочка [20]. 
Характерна так называемая «плечевая зона» с латераль-
ным распространением опухоли. При этой форме ИФТ 
CD2+CD3+CD7+CD8+CD56+CD4-CD5-CD30- [3, 9, 10, 
20–24]. С учетом важного присутствия или отсутствия 
CD56 следует учитывать его «опорные» свойства для вери-
фикации, однако может встречаться и отсутствие его экс-
прессии [3, 9, 10, 20–24]. Кроме того, в ряде работ показано, 
что в 20–40% случаев наблюдается экспрессия CD20+, что 
приводит к ошибочному диагнозу В-клеточной лимфомы. 
В подобных случаях используют дополнительные маркеры, 
например CD79a и PAX5 [10, 21]. Молекулярная генетика 
при MEITL обнаруживает клональные перестройки TCR 
[9, 25]. Мутации SETD-2, STAT5B часто встречаются при 
MEITL в отличие от EATL [18, 26, 27].

В биопсийном материале данного пациента морфоло-
гическая картина вполне соответствовала таковой при 
МEITL, а иммуногистохимическое исследование позволи-
ло в наибольшей степени отнести опухолевый субстрат к 
этой нозологической форме. Следует отметить, что уже в 
ходе начала первого цикла ПХТ в режиме CHOEP достиг-
нута положительная динамика состояния больного – нор-
мализация температуры тела, улучшение общего состоя-
ния, урежение частоты стула. К сожалению, практически 

через сутки после видимого улучшения у пациента вновь 
отмечены лихорадка, нарастание слабости, десатурация. 
Рентгенологически выявлены признаки двусторонней по-
лисегментарной вирусной пневмонии и по данным поли-
меразной цепной реакции подтверждено присоединение 
коронавирусной инфекции, что вновь резко ухудшило со-
стояние больного. SARS-CoV-2-инфекция, по нашему мне-
нию, резко утяжелила течение лимфомы, учитывая даже 
наметившуюся положительную динамику в состоянии па-
циента, сделав прогноз крайне плохим [28–33].

Рис. 5. Биоптат слизистой оболочки толстой кишки. 
Иммуногистохимическое исследование. Экспрессия 
опухолевыми клетками CD30, иммуноферментный метод. 
Увеличение ×200.

Fig. 5. Colon mucosal biopsy specimen. 
Immunohistochemical examination. Tumor cell expression of 
CD30, enzyme immunoassay. 200× magnification.

Рис. 6. Биоптат слизистой оболочки толстой кишки. 
Иммуногистохимическое исследование. Индекс 
пролиферативной активности Ki-67 составляет до 
60% позитивных клеток опухолевого субстрата. 
Иммуноферментный метод. Увеличение ×200. 

Fig. 6. Colon mucosal biopsy specimen. 
Immunohistochemical examination. The proliferative activity 
index of Ki-67 is up to 60% of positive tumor substrate cells. 
Enzyme immunoassay. 200× magnification. 
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Заключение
Таким образом, данная редкая патология, MEITL, во всех 

неясных случаях опухолевых поражений кишечника долж-
на быть включена в спектр дифференциального диагноза. 
При диагностике Т-клеточных лимфом ЖКТ следует ис-
ключать вторичное опухолевое поражение при нодальной 
периферической Т-клеточной лимфоме, в том числе при 
анапластической крупноклеточной лимфоме. Важно, что 
ЖКТ является наиболее частой локализацией после носо-
глотки/придаточных пазух/полости носа, кожи при экcтра-
нодальной NK/T-клеточной лимфоме, EBER+. Надеемся, что 
эта статья привлечет внимание клиницистов разных специ-
альностей и в первую очередь гастроэнтерологов. Представ-
ляется важным, что каждый последующий случай подобной 
патологии требует также подробного описания как с клини-
ческой, так иммуногенетической сторон, что позволит нам 
углубить знания о природе Т- и NK-клеточных лимфопро-
лиферативных новообразований ЖКТ.
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Введение
Под алкогольной болезнью печени (АБП) подразуме-

вают повреждение паренхимы печени вследствие потре-
бления этанола, которое проявляется четырьмя основ-
ными формами: стеатозом, алкогольным гепатитом (АГ), 
фиброзом и/или циррозом печени [1]. Данные по распро-
страненности АБП как для России, так и для других стран 
мира ограниченны, что частично обусловлено редкими об-
ращениями за медицинской помощью лиц, злоупотребля-
ющих алкоголем, на ранних стадиях АБП [2].

Как правило, эпидемиологические оценки основаны на 
распространенности избыточного потребления алкоголя. 
По статистике Всемирной организации здравоохранения, 
в мире смертность от причин, связанных с алкоголем, со-
ставляет около 5% в общей структуре, 14% регистрируют 
в возрастной группе от 20 до 39 лет [3]. В 2016 г. в мире 
зарегистрировано 39 случаев смерти на 100 тыс. населения 
по причинам, связанным с алкоголем [4], а число лет жиз-

ни, потерянных в связи с болезнью (Disability-Adjusted Life 
Years), – 21,45 млн [5]. При этом пандемия новой коронави-
русной инфекции могла значительно осложнить ситуацию: 
так, с 2019 по 2020 г. только в США смертность от причин, 
связанных с алкоголем, повысилась на 25,5% [6]. В России 
расстройствами, ассоциированными с потреблением алко-
голя, страдают около 3% населения, и до 22% смертей вы-
звано причинами, связанными с приемом алкоголя [7]. Для 
России число лет жизни, потерянных в связи с болезнью, 
в 2016 г. превышало 421 на 100 тыс. населения, похожие 
показатели зарегистрированы для стран Восточной Евро-
пы, Казахстана, Монголии и отдельных государств Южной 
Америки и Европы [5].

Учитывая крайне высокое социальное бремя АБП и 
злоупотребление алкоголем, методы терапии, направлен-
ные на повышение продолжительности и качества жизни, а 
также сохранение трудоспособности, имеют важное значе-
ние как для пациента, так и для здравоохранения в целом.

Принципы лечения различных форм алкогольной болезни печени
К.Л. Райхельсон, Э.А. Кондрашина, Е.В. Пазенко 

ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
В обзоре рассмотрены принципы лечения различных форм алкогольной болезни печени с точки зрения доказательной базы и клини-
ческих рекомендаций. Основной терапией тяжелого алкогольного гепатита являются системные глюкокортикостероиды. Их влияние на 
выживаемость увеличивается при добавлении антиоксидантов (N-ацетилцистеина, адеметионина). Доказано влияние адеметионина на 
продолжительность жизни пациентов с алкогольным циррозом классов А и В по Чайлд–Пью. Лечение легких форм алкогольной болезни 
печени недостаточно разработано, доказательная база у большинства используемых препаратов скромна.
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Abstract
The review considers the principles of treatment of various forms of alcoholic liver disease from the point of view of the evidence base and 
clinical recommendations. The main therapy for severe alcoholic hepatitis is systemic glucocorticosteroids, their effect on survival is increased 
by the addition of antioxidants (N-acetylcysteine, ademethionine). The effect of ademetionine on the life expectancy of patients with alcoholic 
cirrhosis of Child–Pugh class A and B has been proven. The treatment of patients with mild forms of alcoholic liver disease is not well developed, 
and the evidence base for most of the drugs used is modest.
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В статье мы рассмотрели существующие подходы к 
лечению АБП. При этом тактика ведения различается в 
зависимости от формы и тяжести заболевания. В целях 
дифференциации лечения следует выделить несколько 
состояний, требующих принципиально разных лечебных 
тактик: тяжелый АГ, компенсированная продвинутая хро-
ническая болезнь печени, декомпенсированный алкоголь-
ный цирроз печени, относительно легкие формы АБП (ал-
когольный стеатоз и стеатогепатит). 

Алкогольный гепатит
АГ (в российской литературе принято называть острым 

АГ) – состояние, которое характеризуется неблагоприятным 
прогнозом и высокой летальностью [1, 8]. Его определение и 
критерии диагностики усовершенствованы Национальным 
институтом изучения злоупотребления алкоголем и алко-
голизма (National institute on alcohol abuse and alcoholism) в 
2016 г. [8], и именно они указаны в клинических рекоменда-
циях большинства стран [9–12]. АГ называют клиническую 
форму АБП с быстро развивающейся желтухой и повыше-
нием сывороточного уровня аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), возникающими на фоне тяжелого злоупотребления 
алкоголем [8].

Критерии диагностики АГ [8]: 
•  появление желтухи в течение 8 нед после злоупотре-

бления алкоголем;
•  суточное потребление этанола более 40 г для женщин 

или 60 г для мужчин в течение 6 мес и больше, воздер-
жание от приема алкоголя менее 60 дней до появления 
желтухи;

•  уровень АСТ>50 МЕ/л, активность АСТ и аланинами-
нотрансферазы (АЛТ) не менее 400 МЕ/л, соотноше-
ние АСТ/АЛТ>1,5;

•  уровень сывороточного общего билирубина выше 
50 мкмоль/л;

•  подтверждение острого стеатогепатита гистологичес-
ким исследованием ткани печени.

В принятых в настоящее время в Российской Федера-
ции клинических рекомендациях [1] отсутствует осново-
полагающий критерий этого состояния (желтуха), острый 
АГ диагностируется по повышению печеночных трансами-
наз и требует верификации методом биопсии печени. К его 
дополнительным признакам относят возможный нейтро-

фильный лейкоцитоз до 20×109/л, повышение скорости 
оседания эритроцитов и уровня сывороточного иммуно-
глобулина А.

Интенсивные подходы к терапии АБП рекомендованы для 
пациентов с тяжелым АГ и высоким риском летального исхо-
да (табл. 1). Для этого разработаны прогностические шкалы и 
модели, чувствительность и специфичность которых в целом 
сопоставима [13]. Они включают в себя в различных сочета-
ниях показатели функции печени (билирубин, протромбин/
международное нормализованное отношение, альбумин), 
функции почек (креатинин), некоторые другие (лейкоциты, 
возраст). Особняком стоит среди них модель Лилля (Lille), ко-
торая учитывает 7-дневную динамику уровня билирубина и 
позволяет оценивать ответ на терапию [14]. Тяжелым АГ счи-
тают заболевание с высоким риском летальности: показатели 
по дискриминантной функции Мэддри (mDF) 32 и больше, 
модели оценки терминальных заболеваний печени (Model For 
End-Stage Liver Disease – MELD) 18 или больше и/или по Шка-
ле оценки АГ Глазго (Glasgow Alcoholic Hepatitis Scale – GAHS) 
8 или больше [1]. В отсутствие лечения месячная выживае-
мость пациентов с mDF≥32 cоставляет 50–85%, а пациентов с 
mDF<32 – менее 10% [15–17].

Именно на основании прогноза принимается решение 
о назначении пациентам с АГ глюкокортикостероидов 
(ГКС); рис. 1. 

ГКС как препараты, способные воздействовать на «ци-
токиновый взрыв», являются основным инструментом 
лечения пациентов с тяжелым АГ и входят в клинические 
рекомендации всех ведущих гепатологических ассоциаций, 
в том числе и в российские [1, 9–12]. Назначают преднизо-
лон в дозе 40 мг/сут или метилпреднизолон в дозе 32 мг/сут 
внутрь на 28 дней.

Наиболее убедительные доказательства позитивного 
влияния ГКС на краткосрочную выживаемость при АГ по-
лучены M. Thursz и соавт. (2015 г.) [15] в двойном слепом 
плацебо-контролируемом рандомизированном клиничес-
ком исследовании (РКИ). Назначение преднизолона ассо-
циировалось со снижением смертности на 28-й день, хотя и 
не влияло на нее в дальнейшем (на 90-й день и через 1 год). 
Выживаемость увеличивалась, несмотря на то что приме-
нение ГКС ассоциировано с повышением риска серьезных 
инфекций (13% пациентов, получавших преднизолон, по 
сравнению с 7% не принимавшими его; p=0,002).

Таблица 1. Прогностические модели для оценки тяжести АГ и принятия решения о терапии 
Table 1. Predictive models used to assess the severity of alcoholic hepatitis and make treatment decisions

Название

Показатели (факторы риска неблагоприятного исхода)

Высокий риск 
летальности 

(критерий тяжести 
АГ)

Возраст

Функция печени Функция 
почек Воспаление

билирубин альбумин

протромбин/
международное 
нормализован-
ное отношение

креатинин лейкоциты

mDF - + - + - - ≥32

MELD - + - + + - ≥18

GASH + + - + + + ≥8

ABIC + + + + + - >9 – высокий, 6,71–9 – 
промежуточный

Lille + + (1 и 7-й день) + + + - ≥0,45 – отсутствие 
ответа на терапию

Примечание. Модель ABIC (age-bilirubin-international normalized ratio-creatinine – возраст-билирубин-международное нормализованное 
отношение-креатинин).
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P. Mathurin и соавт. (2011 г.) [16] провели метаанализ 
индивидуальных данных пациентов в 5 РКИ, где оценива-
ли влияние кортикостероидов на краткосрочную выжи-
ваемость при тяжелом АГ (mDF≥32) или энцефалопатии 
по сравнению с плацебо (3 исследования) или терапией 
антиоксидантами. Выживаемость в течение 28 дней при 
терапии ГКС выше (80% по сравнению с 66% при исполь-
зовании плацебо или антиоксидантов, p<0,001). Дальней-
ший анализ определил, что в случае полного ответа на ГКС 
(Lille≤0,16) снижение риска смерти составило 82%, в случае 
частичного (Lille 0,16,16–0,56) – 62%, при этом ГКС не вли-
яли на смертность среди пациентов без ответа [17].

В то же время Кокрановский метаанализ 15 РКИ [18], 
в которых оценивали эффективность ГКС по сравнению 
с плацебо/отсутствием терапии у пациентов с тяжелым 
или нетяжелым АГ, не выявил существенных различий в 
3-месячной выживаемости или качестве жизни, а также 
развитии нежелательных явлений. Авторы отметили, что, 
поскольку доверительные интервалы были слишком боль-
шими, нельзя исключить как значительную пользу, так и 
вред ГКС при АГ. Давнее ретроспективное когортное ис-
следование J. Arab и соавт. (2021 г.) [19] определило «те-
рапевтическое окно» для использования ГКС при АГ. Их 
применение было наиболее эффективным при MELD в ди-
апазоне от 25 до 39, снижая 30-дневную смертность на 41%. 
При этом MELD>51 можно использовать для определения 
потенциальной бесполезности ГКС при тяжелом АГ. В дан-
ной работе также показано, что тип используемых корти-
костероидов (преднизон, преднизолон или метилпредни-
золон) не влиял на результаты лечения [19].

В пилотном РКИ 2016 г. И.И. Комкова и соавт. [20] про-
демонстрировали отсутствие различий в краткосрочной 
выживаемости у пациентов с АГ, получавших преднизо-
лон и топический стероид будесонид. При этом в группе 
будесонида нежелательные явления, в том числе гепаторе-
нальный синдром, встречались реже (26,7% против 70%, 
р=0,011). Будесонид входит в российские клинические 
рекомендации по АБП [1], но, по мнению авторов статьи, 
его включение на основании небольшого (37 пациентов) 
исследования несколько преждевременно у пациентов со 

столь высоким риском неблагоприятного исхода, в особен-
ности с учетом того, что будесонид противопоказан при 
портальной гипертензии и требует изучения в более круп-
ных РКИ.

Возможной альтернативой терапии ГКС при наличии 
противопоказаний к ним является пентоксифиллин по 
400 мг 2 раза/сут 4 нед [1]. Его эффекты объясняют влия-
нием на фактор некроза опухоли α [9]. 

В метаанализе 5 РКИ, проведенном K. Whitfield и соавт. 
в 2009 г. [21], пентоксифиллин снижал смертность на 36%, 
а смертность вследствие гепаторенального синдрома  – на 
60%. Однако в связи с низким качеством большинства про-
анализированных РКИ авторы не смогли дать однозначное 
заключение относительно эффективности пентоксифил-
лина [21]. Позднее M. Thursz и соавт. (2015 г.) [15] в плаце-
бо-контролируемом РКИ сравнили эффективность предни-
золона, пентоксифиллина или их комбинации у пациентов 
с тяжелым АГ и не выявили влияния пентоксифиллина по 
сравнению с плацебо на кратковременную (в течение 4 нед) 
и долговременную (3 и 12 мес) выживаемость. По результа-
там этой работы пентоксифиллин исключили из схем лече-
ния АГ в большинстве стран мира [9, 10], хотя в принятых в 
РФ клинических рекомендациях он продолжает рекомендо-
ваться для пациентов с тяжелым АГ при противопоказаниях 
к ГКС [1]. Эффективность ГКС при АГ недостаточна, поэто-
му продолжается поиск агентов, которые могут усилить их 
действие. К ним относятся прежде всего пролекарства глу-
татиона (ацетилцистеин, адеметионин).

При АБП ухудшается функция редокс-систем. При этом 
окислительный стресс и митохондриальная дисфункция, 
ассоциированные с нарушением работы антиоксидантных 
систем, считают основными причинами повреждения пе-
чени под воздействием этанола [22]. При хроническом или 
остром воздействии алкоголя истощаются все редокс-си-
стемы гепатоцитов, в частности за счет избыточной про-
дукции ацетальдегида.

В РКИ комбинированная терапия преднизолоном и 
N-ацетилцистеином (в нагрузочной дозе 300 мг в 1-е сутки, 
далее по 100 мг/сут со 2-го по 5-й дни) снижала месячную 
смертность в сравнении с монотерапией преднизолоном 
(8% против 24%, p<0,05), не влияя на 6-месячную выжи-
ваемость [23]. В другом РКИ применение N-ацетилцисте-
ина в течение 1 нед с последующим приемом витаминов 
и микроэлементов (витамины А–Е, биотин, селен, цинк, 
марганец, медь, магний, фолиевая кислота и коэнзим Q) не 
приводило к улучшению выживаемости в течение 6 мес, 
независимо от использования ГКС. Более длительное при-
менение высоких доз ацетилцистеина (1200 мг/сут) в тече-
ние 1 мес в дополнение к пентоксифиллину не ассоцииро-
вано со снижением смертности от тяжелого АГ [24].

Комбинированная терапия пентоксифиллином и  
N-ацетилцистеином достоверно способствовала умень-
шению печеночной энцефалопатии (через 1 и 3 мес), но 
не улучшала краткосрочную выживаемость [25]. Таким 
образом, ацетилцистеин может приводить к улучшению 
кратковременной выживаемости при добавлении к пред-
низолону при тяжелом АГ. N-ацетилцистеин в суточной 
дозе 300 мг/кг включен в отечественные и зарубежные кли-
нические рекомендации в качестве дополнения к базисной 
терапии [1, 9, 11].

Близким механизмом действия при АБП обладает и 
адеметионин (S-аденозин L-метионин). На эксперимен-
тальных моделях АБП адеметионин приводил к снижению 
выраженности гипоксии в гепатоцитах [26], предотвращал 
митохондриальную дисфункцию и снижение активности 

Оценка тяжести /риска летальности (прогностические индексы) 

mDF≥32/GAHS≥9/MELD≥18 

Лекарственная терапия:
ГКС/пентоксифиллин (?)

+/- антиоксиданты (?)

Оценка ответа на терапию
за 7 дней по Lille

Lille<0,45 Lille≥0,45

Продолжить
терапию

до 28 дней

Отмена
терапии,

обсуждение
вопроса

о трансплантации
печени

mDF<32/GAHS<9/MELD<18 

?

Систематический скрининг на инфекцию

Нутриционная поддержка

Рис. 1. Схема принятия решений для пациентов с острым АГ.
Fig. 1. Decision tree for patients with acute alcoholic hepatitis.
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цитохром-C-оксидазы. В митохондриях крыс с экспери-
ментальной АБП отмечали ряд изменений: повышение 
чувствительности к кальцийзависимому изменению про-
ницаемости мембран, а также повышению чувствитель-
ности к угнетению митохондриального дыхания в при-
сутствии оксида азота, но при назначении адеметионина 
указанные изменения были существенно менее выражен-
ными [26]. На других доклинических моделях хрониче-
ской интоксикации этанолом установлено, что, помимо 
предотвращения нарушений функции митохондрий, аде-
метионин предотвращает истощение редокс-системы глу-
татиона [27].

В двойном слепом РКИ дополнение к ГКС адеметио-
нина (по 800 мг/сут внутривенно в течение 1 нед, затем – 
1600  мг/сут внутрь в течение 3 нед) в сравнении с моно-
терапией преднизолоном повышало вероятность ответа на 
терапию (95% пациентов против 65% пациентов, р<0,01) и 
достоверно снижало частоту развития гепаторенального 
синдрома. Кроме того, в малой группе (n=40) отмечена тен-
денция к снижению общей летальности [28]. 

В 2014 г. в пилотном РКИ, где к стандартной терапии 
ГКС добавляли гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор (5 мкг/кг подкожно каждые 12 ч в течение 5 дней), 
получены обнадеживающие данные: увеличивалась выжи-
ваемость через 90 дней по сравнению со стандартной тера-
пией (78,3% против 30,4%; р=0,001). Однако этот препарат 
в дальнейшем не исследовался [29].

К дополнительным, но важным мерам лечения АГ сле-
дует отнести нутриционную поддержку (в том числе до-
статочное потребление белка, витаминов группы В, сни-
жающих риск энцефалопатии Вернике, ограничение соли 
при развитии асцита), систематический скрининг на ин-
фекции, восполнение объема циркулирующей крови, если 
требуется; назначение препаратов для лечения печеночной 
энцефалопатии при ее развитии (лактулоза, рифаксимин, 
орнитин) [1, 9]. С точки зрения сохранения функции почек 
важно по возможности ограничивать прием диуретиков, 
β-блокаторов и нефротоксичных препаратов [9].

«Легкие» формы АБП
Несомненно, ведущим методом лечения является 

строгий отказ от приема алкоголя. Что касается меди-
каментозной терапии, то в отечественных клинических 
рекомендациях [1] предложено применять при АБП ряд 
гепатопротекторов: адеметионин, орнитин, препараты на 
основе янтарной кислоты, урсодезоксихолевую кислоту 
(УДХК), эссенциальные фосфолипиды, метадоксин. При 
этом первые 4 препарата входят в критерии качества оказа-
ния медицинской помощи. Их выбор основывается на кли-
нико-лабораторных синдромах. Так, пациентам с синдро-
мом цитолиза рекомендовано назначать адеметионин или 
фиксированную комбинацию на основе янтарной кислоты. 
При холестазе назначают УДХК. Орнитин показан при эн-
цефалопатии и выраженном эндотоксикозе, сопровожда-
ющемся энцефалопатией. При этом уровень убедительно-
сти доказательств, на основе которых сформулированы 
эти рекомендации, – 5, и только для адеметионина – 3 [1]. 
Таким образом, лечение легких форм АБП недостаточно 
разработано, что связано прежде всего с невозможностью 
провести исследования с жесткими конечными точками и 
несовершенством суррогатных лабораторных маркеров.

Так, по данным метаанализа V. Simko и cоавт. (1994 г.) 
[29], УДХК у пациентов с АБП в средней дозе 11 мг/кг/сут 
на протяжении 1–21 мес приводила к улучшению биохи-
мических показателей функции печени: активности АСТ, 

АЛТ, γ-глутамилтрансферазы и общего уровня билиру-
бина. Вместе с тем при гистологическом исследовании в 
биоптатах печени на фоне терапии УДХК не отмечено су-
щественных улучшений [29].

А.Г. Евдокимова и соавт. (2016 г.) [30] изучали эффекты 
орнитина у пациентов с АБП и сопутствующими ишеми-
ческой болезнью сердца и хронической сердечной недоста-
точностью: терапия орнитином по 10 г/сут в первые 2 нед, 
затем – 5 г/сут в течение 4 мес ассоциировалась со сниже-
нием выраженности гепатоцеллюлярной недостаточности 
и признаков энцефалопатии. G. Vendemiale и cоавт. (1989 г.) 
[31] в РКИ установили, что на фоне терапии адеметиони-
ном в течение 6 мес содержание восстановленного глутати-
она в гепатоцитах повышалось на 43%, в то время как при 
использовании плацебо показатель незначительно сни-
жался. Позднее C. Loguercio и cоавт. (1994 г.) [32] показали, 
что при АБП внутривенное применение аденозилметио-
нина по 2 г/сут ассоциировано c повышением активности 
редокс-системы глутатиона в эритроцитах. 

Прием внутрь адеметионина по 1,2 г/сут может быть 
ассоциирован со снижением окрашивания актина глад-
ких мышц, отражающим снижение активации звездчатых 
клеток в биоптатах печени пациентов с АБП, но подобные 
процессы отмечены и при приеме плацебо на фоне абсти-
ненции [33]. В небольшом РКИ V. Medici и соавт. (2011 г.) 
[34] прием адеметионина в дозе 400 мг 3 раза/сут внутрь 
в течение 24 нед приводил к снижению трансаминаз при 
АБП, но эти результаты сопоставимы с таковыми при ис-
пользовании плацебо.

В.Т. Ивашкин и соавт. (2018 г.) [35] в открытом иссле-
довании пациентов с АБП и внутрипеченочным холеста-
зом назначали адеметионин по двум схемам: внутривенно 
в суточной дозе 500–800 мг в течение 2 нед с последую-
щим приемом внутрь по 1500 мг/сут на 6 нед или только 
внутрь на протяжении 8 нед (для пациентов с уровнем 
связанного билирубина в пределах нормы на момент на-
чала терапии). Авторы отметили снижение выраженности 
симптомов АБП наряду с увеличением доли пациентов, не 
испытывающих симптомов, и достоверным снижением ак-
тивности щелочной фосфатазы и γ-глутамилтрансферазы 
(p<0,0001 по сравнению с исходными показателями). По-
хожие результаты (позитивное влияние адеметионина на 
активность показателей цитолиза и холестаза) получены и 
другими авторами [36–38]. В работе В.В. Горбакова и соавт. 
(1998 г.) [37] также отмечено, что на фоне адеметионина у 
пациентов с АБП уменьшалась выраженность симптомов 
депрессии.

Компенсированная продвинутая АБП
В последние годы в научно-клиническом сообществе 

формируется концепция компенсированного продвинуто-
го хронического заболевания печени. Термин предложен 
экспертными группами для описания континуума «тяже-
лый фиброз–цирроз печени» у пациентов с хроническим 
заболеванием печени, которые часто невозможно разграни-
чить клинически [39, 40]. При АБП к этой группе относят 
пациентов с показателем эластичности печени, измеренной 
транзиентной эластографией, больше 8 кПа для исключения 
выраженного фиброза либо с высоким риском выраженного 
фиброза по результатам расчетных индексов FIB-4>1,3, ELF 
TM>9,8, FibroMeterTM>0,45, FibroTest®>0,48 [40].

В исследовании G. Choudhuri с соавт. (2014 г.) [36] па-
циенты с АБП, в том числе больные циррозом печени, по-
лучали адеметионин внутрь в дозе 1600 мг/сут в услови-
ях рутинной клинической практики. После 6 нед приема 
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отмечено статистически значимое снижение активности 
АЛТ, АСТ, щелочной фосфатазы и γ-глутамилтрансфера-
зы в плазме крови. При этом лечении снизилась длитель-
ность госпитализации на 1,4 дня и нетрудоспособности на 
4,3 дня (p<0,05) [36].

J. Mato и соавт. (1999 г.) [41] в плацебо-контролируемом 
РКИ изучили эффективность применения внутрь адеме-
тионина в дозе 1200 мг/сут или плацебо в течение 2 лет у 
пациентов с алкогольным циррозом. Смертность на про-
тяжении 2 лет в исследуемых группах была сопоставима 
(p>0,05). Но при анализе выживаемости после исключения 
декомпенсированного цирроза (класс С по Чайлд–Пью) у 
пациентов с циррозом классов A или B обнаружено сни-
жение смертности в течение 2 лет наблюдения при приеме 
адеметионина: в группе плацебо – 29%, в исследуемой  – 
12% (p<0,05) [41]. Таким образом, адеметионин способен 
улучшать прогноз при нетерминальном алкогольном цир-
розе печени. 

Показано, что у пациентов с портальным фиброзом 
или циррозом печени вследствие АБП снижался уровень 
адеметионина на 50%, а уровень метионина – на 70–80% по 
сравнению со значениями, наблюдаемыми у людей без за-
болеваний печени, что объясняет потенциальную эффек-
тивность восполнения уровня адеметионина таким боль-
ным [42].

Декомпенсированный цирроз печени
Методы терапии, оказывающие влияние на прогноз у 

пациентов с декомпенсированным циррозом, ограничен-
ны. Несомненно, продолжительность их жизни зависит от 
соблюдения абстиненции [43].

В упомянутом исследовании J. Mato и соавт. (1999) [41] 
показано влияние адеметионина на выживаемость паци-
ентов с циррозом класса В, но не С. Таким образом, если 
начальная декомпенсация при циррозе печени позволяет 
с успехом использовать гепатопротективную терапию, то 
при терминальной стадии заболевания она не оказывает-
ся эффективной. Основные акценты при ведении таких 
пациентов должны быть сделаны на лечение осложнений 

цирроза – проявлений портальной гипертензии и печеноч-
но-клеточной недостаточности.

Заключение
АБП представляет собой сложную клиническую про-

блему и различается при отдельных клинических формах. 
Рекомендации по лечению АБП включают как фармаколо-
гические, так и нефармакологические методы. Для пациен-
тов с тяжелым АГ приоритетным является использование 
ГКС, эффект которых может потенцироваться антиокси-
дантами. Лечение других форм АБП разработано недо-
статочно. Применение адеметионина представляет собой 
эффективную терапевтическую опцию, которая может 
снижать активность заболевания, улучшать прогноз для 
пациентов, а также снижать нагрузку на здравоохранение, 
связанную с ведением больных АБП. 
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Введение
Болезнь Крона (БК) – хроническое рецидивирующее 

заболевание неизвестной этиологии, вызывающее иммун-
ное трансмуральное сегментарное гранулематозное вос-
паление желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) с развитием 
местных и системных осложнений. В отличие от язвенного 
колита (ЯК), при котором колэктомия дает возможность 
выздоровления, БК не может быть излечена ни терапевти-
ческими, ни хирургическими методами [1].

Согласно зарубежным данным, заболеваемость БК 
составляет от 0,3 до 20,2 на 100 тыс. человек, распростра-
ненность достигает 322 на 100 тыс. человек [2]. Данные о 
распространенности БК в Российской Федерации ограни-
чены сведениями о более высокой распространенности в 
северных широтах и западной части РФ [3, 4]. Заболевае-

мость и распространенность БК в Азии ниже, но также 
увеличивается. Европеоиды страдают заболеванием чаще, 
чем представители негроидной и монголоидной рас. Пик 
заболеваемости отмечается между 20 и 30 годами жизни, 
а второй пик заболеваемости описан в возрасте 60–70 лет. 
Заболеваемость приблизительно одинакова у мужчин и 
женщин [5].

Сведения о БК до 1932 г.
Сообщения, подтверждающие существование БК, часто 

встречаются в литературе XVII в., хотя окончательный ди-
агноз в отчетах тех времен о пациентах с «воспалением ки-
шечника» в лучшем случае является предположительным. 
Клинические и анатомические описания БК часто путали 
с осложненным аппендицитом, инвагинацией кишечника, 

Болезнь Крона: до и после 1932 года
А.В. Каграманова1,2 , О.В. Князев1–3, А.И. Парфенов1

1 ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, 
Россия;

2 ГБУ «Научно-исследовательский институт организации здравоохранения и медицинского менеджмента» Департамента здравоохранения 
г. Москвы, Москва, Россия;

3ФГБУ «Государственный научный центр колопроктологии им. А.Н. Рыжих» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
В статье описаны исторические вехи познания болезни Крона со времен ее первоначального описания в XVII в., революции в медицин-
ском сообществе после знаменательной статьи 1932 г. и до наших дней. История болезни Крона свидетельствует об открытиях прошлых 
лет, которые предоставляют нам преимущества научного подхода к диагностике и лечению этого заболевания. 

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, история описания, болезнь Крона
Для цитирования: Каграманова А.В., Князев О.В., Парфенов А.И. Болезнь Крона: до и после 1932 года. Терапевтический архив. 
2023;95(2):193–197. DOI: 10.26442/00403660.2023.02.202061
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2023 г.

HISTORY OF MEDICINE

Crohn disease: before and after 1932 year
Anna V. Kagramanova1,2, Oleg V. Knyazev1–3, Asfold I. Parfenov1

1Loginov Moscow Clinical Scientific Center, Moscow, Russia;
2Research Institute of Health Organization and Medical Management, Moscow, Russia;
3Ryzhikh State Scientific Center for Coloproctology, Moscow, Russia

Abstract
The article describes the historical milestones in the study of Crohn's disease from the time of its original description in the 17th century, 
the revolution in the medical community after the landmark paper in 1932, to the present day. The history of Crohn's disease testifies to the 
discoveries of the past years, which open up to us the advantages of a scientific approach to the diagnosis and treatment of this disease.

Keywords: inflammatory bowel diseases, history of description, Crohn disease
For citation: Kagramanova AV, Knyazev OV, Parfenov AI. Crohn disease: before and after 1932 year. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 
2023;95(2):193–197. DOI: 10.26442/00403660.2023.02.202061

Информация об авторах / Information about the authors 

Каграманова Анна Валерьевна – канд. мед. наук, ст. науч. 
сотр. отд-ния воспалительных заболеваний кишечника ГБУЗ 
«МКНЦ им. А.С. Логинова», вед. специалист ГБУ НИИОЗММ.  
Тел.: +7(926)080-44-44; e-mail: a.kagramanova@mknc.ru; 
ORCID: 0000-0002-3818-6205

Anna V. Kagramanova. E-mail: a.kagramanova@mknc.ru;  
ORCID: 0000-0002-3818-6205

Князев Олег Владимирович – д-р мед. наук, зав.  отд-нием воспали-
тельных заболеваний кишечника ГБУЗ «МКНЦ  им. А.С. Логи нова», 
специалист ГБУ НИИОЗММ, проф. научно-образовательного отд. 
ФГБУ «ГНЦК им. А.Н. Рыжих». ORCID: 0000-0001-7250-0977

Oleg V. Knyazev. ORCID: 0000-0001-7250-0977

Парфенов Асфольд Иванович – д-р мед. наук, проф., зав. отд. 
патологии кишечника ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова». 
ORCID: 0000-0002-9782-4860

Asfold I. Parfenov. ORCID: 0000-0002-9782-4860



ИСТОРИЯ МЕДИЦИНЫ https://doi.org/10.26442/00403660.2023.02.202061

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (2): 193–197. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (2): 193–197.194

опухолью кишечника или инфекцией (например, туберку-
лезом). Историки медицины находили факты, подтвержда-
ющие существование БК, например, у короля Франции Лю-
довика XIII (1601–1643). Медицинская карта Людовика XIII 
раскрывает историю многочисленных хронических воспа-
лительных процессов ЖКТ, включая перианальные абсцес-
сы, непроходимость кишечника и хроническую диарею. 
Вскрытие короля показало изъязвления и свищи тонкой 
и толстой кишки. Итальянский патоморфолог G. Morgagni 
(1682–1771) на 80-м году жизни опубликовал книгу «De 
Sedibus et Causis Morborum per Anatomen Indagatis» («Ме-
ста и причины болезней, исследуемых анатомией»), в ко-
торой также описал случаи воспалительных заболеваний 
кишечника (ВЗК) [5]. 

Одно из первых клинических описаний БК принадле-
жит W. Combe и C. Saunders в 1806 г., в котором они со-
общили о стриктуре и утолщении терминального отде-
ла подвздошной кишки. Дополнительные отчеты начала 
1800-х годов можно найти в серии случаев, опубликован-
ных Abercrombie в 1828 г. под названием «Патологичес-
кие и практические исследования заболеваний желудка, 
кишечного тракта, печени и других внутренних органов 
брюшной полости». J. Abercrombie описал случаи илеита с 
сопутствующей непроходимостью кишечника: у 63-летне-
го пациента, который умер от непроходимости кишечника 
с «выраженным утолщением и уплотнением подвздошной 
кишки», и у 20-летнего пациента с «обширным воспале-
нием подвздошной кишки; воспаленные части кишечника 
были сильно “склеены и прижаты вниз”, в полость таза». 

Неизбежно возникал вопрос, является ли БК новой бо-
лезнью. В 1996 г. J. Alexander-Williams писал: «Хотя врачи 
больницы Mount Sinai в Нью-Йорке определили болезнь, 
которую мы теперь называем болезнью Крона в перечне 
различных заболеваний, другие четко распознавали бо-
лезнь Крона как отдельное заболевание не менее чем за 
столетие до публикации цитируемой статьи B. Crohn и его 
коллег» [6].

В 1769 г. G. Morgagni следующим образом описал резуль-
таты вскрытия 20-летнего мужчины, который на протяже-
нии всей своей жизни отмечал частый стул: «Живот, хотя и 
не казался очень вздутым, содержал тем не менее большое 
количество сукровицы, выделившейся из кишки во многих 
местах, где были участки перфорации, в некоторых местах 
на существенном протяжении. Этот участок охватывал 
терминальную часть подвздошной кишки и, кроме того, 
ближайшую часть толстой кишки на протяжении 40–50 см. 
В этой части кишка была отечна и изъязвлена, а в глубоких 
слоях кишечной стенки отмечался некроз тканей, так что вы 
видите, что они могут быть легко перфорированы. Рядом с 
участком воспаления некоторые железы брыжейки проник-
ли в образование, в которой была сукровица, мало чем отли-
чающаяся от той, которая прорвалась в полость живота; но 
внутренняя ткань этого образования была мягкой и дряблой 
и, казалось, склонна к распаду. Селезенка была в три раза 
больше нормальных размеров». Последний эпизод обостре-
ния у пациента начался внезапно с «схваткообразных болей 
в области кишечника, что сопровождалось диареей с кро-
вью». Появилась лихорадка, но через 1 мес температура нор-
мализовалась. Диарея сохранялась, и снова резко началась 
лихорадка. Пациент умер через 2 нед после начала послед-
него эпизода лихорадки [7]. Этот случай вполне оправдан-
но можно считать первым зарегистрированным описанием 
гранулематозного ВЗК. Через 44 года, в 1813 г., W. Combe и 
W.  Saunders сообщили о «единичном случае стриктуры и 
утолщения стенок подвздошной кишки». В терминальном 

отделе подвздошной кишки, а также толстой кишке, было 
сужение на протяжении 90 см, при этом диаметр кишки был 
с индюшачье перо» [8]. 

J. Fielding изучал труды Лондонского патологического 
общества с 1852 по 1899 г. и резюмировал, что «между 1831 
и 1856 в лондонских университетских больницах наблюда-
лись пациенты с БК во второй половине прошлого века». 
У  этих пациентов наблюдались воспалительные заболева-
ния тонкой кишки, толстой кишки или всего кишечника [9].

БК как новая болезнь
Первое знаменательное сообщение о гранулематозном 

ВЗК появилось в «Журнале Американской медицинской 
ассоциации» в октябре 1932 г. [10]. В этой статье авторы 
B.  Crohn, L. Ginzburg и G. Oppenheimer описали патоло-
гоанатомические и клинические признаки заболевания 
терминального отдела подвздошной кишки, поражающего 
в основном молодых людей. Оно характеризовалось под-
острым или хроническим воспалением, которое приводит 
к рубцеванию и некрозу тканей. Изъязвление слизистой 
оболочки сопровождается парадоксальной реакцией сое-
динительной ткани стенок пораженного кишечника, кото-
рая часто приводила к стенозу просвета и формированию 
множественных свищей. В статье описаны 14 пациентов, 
самому младшему – 17 лет, и только двое старше 40  лет. 
Все они прооперированы в больнице Маунт-Синай в 
Нью-Йорке старшим хирургом А. Berg [10].

В 1933 г. опубликована статья о поражении тощей киш-
ки [11], а в 1934 г. R. Colp сообщил о больном, у которого 
воспалительный процесс выходил за пределы илеоцекаль-
ного клапана, захватывал слепую и восходящую ободоч-
ную кишку. Это первое сообщение о БК в форме илеоко-
лита  [12]. В последующие годы похожие воспалительные 
заболевания выявляли и в других отделах ЖКТ – от ро-
товой полости до анального отверстия. Гранулематозные 
поражения описаны также в коже («метастатическая» 
БК) [13]. Кроме того, оказалось, что широко распростране-
ны внекишечные проявления, сопровождающие или пред-
шествующие поражениям ЖКТ [14].

История возникновения эпонима БК
Уже в 1933 г. F. Harris и соавт. опубликовали статью под 

названием «Хронический рубцующийся энтерит: регио-
нарный илеит (Крона). Новое хирургическое понятие» [15]. 
S.  Schwartz объяснил, что название БК дано британца-
ми в майском отчете 1939 г. из больницы Гая [16]. В 1950 г. 

Риc. 1. Баррил Бернард Крон (1884–1983).
Fig. 1. Burrill Bernard Crohn (1884–1983).
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G. Armitage и M. Wilson сообщили о 34 случаях заболевания 
из лазарета в Лидсе [17]. Они отметили, что неспецифическая 
гранулема, регионарный илеит, регионарный энтерит, регио-
нарный энтероколит и рубцовый энтерит являются терми-
нами, которые часто используют в повседневной практике 
для обозначения одного и того же заболевания. Далее после-
довало заявление: «Название болезнь Крона применимо к 
большинству этих случаев. Оно позволяет избежать путани-
цы, не требует точного описания патологии, передает смысл, 
легко запоминается студентами и отдает должное ученому, 
описавшему это заболевание». Однако у хирурга A.  Berg, 
который делал операции всем пациентам, упомянутым в 
статье в 1932 г., спросили, хотел бы он, чтобы его имя тоже 
назвали в статье. Он отказался, но если бы A. Berg и другие 
авторы согласились, то, как знать, имена в эпониме распола-
гались бы в алфавитном порядке [10, 18].

Опубликованные сведения о 14 пациентах с регио-
нарным энтеритом составили лишь небольшую подгруп-
пу из гораздо большей части случаев, представленных 
L. Ginzburg и G. Oppenheimer на собрании Американской 
гастроэнтерологической ассоциации, спустя 2 нед после 
презентации B. Crohn в мае 1932 г. [19]. Статья «Неспеци-
фическая гранулема кишечника (воспалительные опухоли 
и стриктуры кишечника)» не публиковалась до декабря 
1933 г. в «Анналах хирургии». В эту группу вошли 52 паци-
ента, классифицированные как имеющие (1) внекишечные 
или перикишечные гранулемы, вторичные по отношению 
к закрытым перфорациям кишечника (обычно вызванным 
перфорацией из куриных или рыбьих костей); (2) грану-
лемы, вторичные по отношению к сосудистым нарушени-
ям кишечника (чаще всего после вправления ущемленной 
грыжи); (3) локализованный гипертрофический язвенный 
стеноз терминального отдела подвздошной кишки (т.е. 
регионарный энтерит); (4) локализованный гипертрофи-
ческий колит; (5) простые пенетрирующие язвы толстой 
кишки; или (6) поражения, вторичные по отношению к 
воспалению «придатков» кишечника, таких как аппенди-
цит, дивертикулит и тифлит. Эти случаи аккумулирова-
лись и изучались L. Ginzburg и G. Oppenheimer в отделении 
патологической анатомии на горе Синай, которым тогда 
руководил P. Klemperer. Целью этой работы стало выясне-
ние причины этих необычных воспалительных изменений. 
L. Ginzburg отметил: «Мы наблюдали клиническое состо-
яние пациентов с инфильтратом брюшной полости, с не-
проходимостью, которые ошибочно диагностировались, 
как туберкулез или карцинома. Определены неправильные 
прогнозы, и в одних случаях проводилось слишком много 
операций, в других – слишком мало».

 B. Crohn (доктор медицины, 1907 г.; рис. 1), L. Ginzburg 
(доктор медицины, 1917 г.) и G. Oppenheimer (доктор ме-
дицины, 1922 г.) являлись выпускниками Колледжа врачей 
и хирургов Колумбийского университета. В. Crohn, самый 
старший, уже хорошо зарекомендовал себя как гастроэнте-
ролог в Нью-Йорке на момент публикации статьи в 1932  г. 
G. Oppenheimer стал урологом и до выхода на пенсию рабо-
тал начальником отделения урологии в больнице Синай и 
умер в 1974 г. L. Ginzburg сделал выдающуюся хирургичес-
кую карьеру, успешно работал в качестве главного хирурга 
в медицинском центре «Бет Израиль» в Нью-Йорке почти 
20 лет.

Клинические проявления БК
 В 1913 г. в «Британском медицинском журнале» 

T. Dalziel, хирург из Глазго, опубликовал статью о БК [20]. 
В ней автор описал 9 пациентов с поражением подвздош-

ной, тощей, толстой кишки или одновременным пораже-
нием разных отделов кишечника. Шесть пациентов пере-
несли успешное оперативное лечение, и T. Dalziel заметил, 
что у пациентов, которым не проводилось оперативное 
лечение, исходы заболевания оказались плохими. При 
описании воспаления он отмечал наличие гигантских 
клеток, которые со временем стали патогномоничными, и 
заявил: «Пораженный кишечник напоминает консистен-
цию и гладкость угря в состоянии трупного окоченения, 
а железы, хотя и увеличены, явно без казеозных измене-
ний». Похожие случаи, вероятно, наблюдались в больнице 
Маунт-Синай до публикации статьи 1932 г. Н. Lilienthal 
30  декабря 1899 г. прооперировал 21-летнюю женщину с 
заболеванием, которое он описал как гиперпластический 
колит. Пациентка выздоровела после нескольких операций, 
и сообщение об этом случае опубликовано в 1903  г.  [21] 
В  1919 г. A.  Wilensky прооперировал 23-летнего мужчи-
ну с инфильтратом в правом нижнем квадранте живота. 
Этот случай стал одним из четырех, о которых сообщили 
E. Moschcowitz и A. Wilensky в 1923 г. в статье под названи-
ем «Неспецифические гранулемы кишечника» [22]. 

S. Wilks и W. Moxon описали ЯК еще в 1875 г., и к 1920-м 
годам это заболевание стало хорошо известной нозологи-
ческой единицей [23]. В 1930 г. J. Bargen и H. Weber сообщи-
ли о 23 пациентах с региональным мигрирующим хрони-
ческим ЯК [24]. У 17 пациентов в этом наблюдении прямая 
кишка оказалась интактной, а у 3 – перианальные свищи. 
Авторы назвали эту болезнь «сегментарным колитом». На 
самом деле это первое описание гранулематозного колита. 
В 1936 г. B. Crohn и B. Rosenak сообщили о «комбинирован-
ной форме илеита и колита» [25]. Они признали, что это 
заболевание отличалось от ЯК сочетанием с «ретроград-
ным илеитом» и отметили «рассеянные и прерывающиеся 
сегменты воспаления толстой кишки или вовлечение под-
вздошной кишки с прилежащей слепой кишкой и восхо-
дящей толстой кишкой». Как и другие исследователи того 
времени, B. Crohn и B. Rosenak считали, что ЯК и регионар-
ный энтерит являются похожими заболеваниями.

В 1952 г. C. Wells указал, что сегментарный колит, веро-
ятно, является формой БК, а не вариантом ЯК. Он заявил: 
«Этот сегментарный колит является толстокишечной фор-
мой болезни Крона. Однако сам В. Crohn не поддержал это 
расширение нозологических понятий, которому мы дали 
его имя» [26]. В 1960 г. H. Lockhart-Mummery и B. Morson 
отделили гранулематозный колит от ЯК и твердо устано-
вили патологические критерии, необходимые для оконча-
тельного диагноза каждого из заболеваний. Они заявили: 
«Мы никогда не видели БК и ЯК у одного и того же паци-
ента» [27]. В 1925 г. B. Crohn и H. Rosenberg опубликовали 
примечательную статью «Сигмоидоскопичес кая картина 
хронического ЯК (неспецифического)» [28]. Ученые опи-
сали, вероятно, первый зарегистрированный случай рака 
толстой кишки у пациента с ЯК и привели несколько слу-
чаев, когда толстая кишка являлась ригидной, а язвы при-
водили к перфорации, оказались глубокими и разделены 
участками здоровой толстой кишки, что гораздо более 
характерно для БК, чем для ЯК. В 1936  г. A. Berg описал 
хирургическое вмешательство для лечения «правосторон-
него язвенного колита» [18]. Некоторые эскизы художни-
ка, однако, наиболее вероятно показывают наличие грану-
лематозного илеоколита. То же самое относится к статье 
R. Lewisohn, в которой описано сочетание сегментарного 
энтерита с поражением толстой кишки  [29]. Автор оха-
рактеризовал их как сочетание БК с ЯК. Эти случаи пред-
ставляют собой гранулематозное заболевание: длинные 
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продольные язвы присутствуют на брыжеечной границе 
подвздошной и толстой кишки, между язвами можно уви-
деть нормальную слизистую оболочку. 

В 1955  г. S. Otani, патологоанатом на горе Синай рас-
смотрел патологическую анатомию регионарного энте-
рита. Автор четко распознает феномен гранулематозного 
колита, но не называет его таковым, потому что никогда 
не признавал такого диагноза [30]. A. Aufses вспоминает 
хорошо выполненные илеоцекальные резекции у пациен-
тов с типичным гранулематозным илеоколитом, при этом 
патологоанатомические описания представляли регио-
нарный энтерит, связанный с атипичным ЯК [31], но это 
описание появилось спустя несколько лет после публика-
ции статьи H. Lockhart-Mummery и B. Morson [27].

Хирургическое лечение
Малоинвазивная хирургия стала общепринятым ме-

тодом хирургического лечения пациентов с БК. Первые 
представления клиницистов предполагали, что единствен-
ным средством «излечения» от этого заболевания могло 
быть только хирургическое вмешательство. Однако появ-
ление стероидной терапии и новых антибиотиков сыграло 
важную роль в улучшении ведения этих пациентов. Тем 
не менее совершенствование эндоскопической и лучевой 
диагностики, внедрение чрескожного дренирования абс-
цессов и совершенствование хирургических методов ле-
чения пациентов с БК, в частности стриктур кишечника и 
их пластики на коротких, узких сегментах кишечника при 
«фиброзной» и стриктурирующей БК, стали играть важ-
ную роль в практической деятельности хирургов, опериру-
ющих пациентов с ВЗК [32–38]. 

Осведомленность медицинского сообщества о БК про-
должала расти. J. Kantor описал классический рентгено-
графический признак «струны», Bissell представил первое 
сообщение об илеите в сочетании с периректальным сви-
щом [39, 40]. Вовлечение в воспалительный процесс две-
надцатиперстной кишки задокументировано C. Gottlieb и 
S. Alpert, а J. Ross описал поражение желудка при БК [41]. 
R. Franklin и S. Taylor в 1950 г. описали воспалительные из-
менения пищевода, а в 1969 г. появились данные о пораже-
нии полости рта, что дополнило представление о том, что 
гранулематозное ВЗК является заболеванием, поражаю-
щим весь ЖКТ [42–45].

Что дальше?
Мир узнал о существовании БК в июне 1956 г., когда 

президент Эйзенхауэр перенес операцию посреди ночи по 
поводу острой кишечной непроходимости, возникшей как 
осложнение длительно протекающей БК, диагностирован-
ной незадолго до этого. Эта, а также другие операции пре-
зидента и история его болезни хорошо описаны в хирурги-
ческой литературе [46].

В настоящее время за период с 2000 до 2022 г. поиск в 
Medline показывает 45 963 статьи только на тему БК, что 
подтверждает актуальность научных исследований в этой 
области медицины.

Произошли важные изменения в подходах к лечению 
БК. В хирургическом лечении при рефрактерном или ос-
ложненном течении заболевания от тотального удаления 
кишки перешли к органосохраняющим операциям. Ме-
дикаментозная терапия эволюционировала к узконаправ-
ленным таргетным препаратам, вселяющим надежду на 
дальнейшее преодоление многочисленных разнообразных 
клинических проявлений болезни.
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БК – болезнь Крона 
ВЗК – воспалительные заболевания кишечника 
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ЯК – язвенный колит
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