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Введение
Усвоение пищевых веществ в желудочно-кишечном 

тракте (ЖКТ) связано с опасностью проникновения во 
внутреннюю среду антигенов и токсинов. Поэтому в про-
цессе эволюции сформировалось несколько уровней за-
щиты. Они включают симбионтную микрофлору, над
эпителиальный слой слизи, эпителиоциты (энтероциты), 
межэпителиальные соединения (МЭС) и кишечную им-
мунную систему.

Симбионтная микрофлора
Симбионтная микрофлора располагается на внешней 

стороне апикальной мембраны эпителиоцитов (мукозная 
микрофлора – ММФ). Она создает биопленки, выстилаю-
щие поверхность слизистой оболочки кишечника (СОК), 
и предотвращает колонизацию чужих микроорганизмов. 
Продукты метаболизма ММФ – короткоцепочечные жир-

ные кислоты (КЖК) – служат источником энергии для эпи-
телиоцитов. ММФ синтезирует лизоцим, желчные кислоты 
и конкурирует с чужеродной микробиотой в борьбе за ре-
цепторы и пищевые субстраты [1].

Надэпителиальный слой слизи
Надэпителиальный слой состоит из гликопротеидов, 

прочно связан с СОК и содержит гибнущие эпителиоциты, 
секреторный иммуноглобулин (cIg) A и лизоцим.

Эпителиоциты
Апикальная поверхность эпителиоцитов (щеточная 

каемка) образована протоплазматическими выростами  – 
микроворсинками [2]. Они увеличивают площадь поверх-
ности тонкой кишки в 10–20 раз и, помимо барьерной 
функции, обеспечивают высокую эффективность мем-
бранного пищеварения и всасывания [3].
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Аннотация
В процессе эволюции в желудочно-кишечном тракте сформировалась система барьеров от попадания в кровь бактериальных и пище-
вых антигенов. Причинами повышенной проницаемости кишечника (ППК) могут быть дисбаланс микробиоты, длительное применение 
антибиотиков, нестероидных противовоспалительных препаратов, стресс, диета, богатая фруктозой, глюкозой, сахарозой и длинноцепо-
чечными жирными кислотами. Появление ППК может иметь первостепенное значение в патогенезе аутоиммунных заболеваний. Умень-
шению ППК способствует диета с низким содержанием ферментируемых олиго-, ди-, моносахаридов и полиолов, пре- и пробиотики, 
полифенолы, витамины, короткоцепочечные жирные кислоты, пищевые волокна, глютамин. Установлено, что цитопротектор ребамипид 
укрепляет барьерную функцию на всем протяжении желудочно-кишечного тракта, что отражено в практических рекомендациях по его 
применению при заболеваниях, сопровождающихся ППК. Изучение этого направления будет способствовать появлению новой страте-
гии лечения внутренних болезней.
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Эпителиоциты (энтероциты) дифференцируются в 
процессе перемещения вдоль ворсинки и спустя 3–6 сут 
отслаиваются на вершине в зоне экструзии [2, 4].

Внешняя поверхность мембраны эпителиоцитов по-
крыта гликокаликсом – молекулярным «ситом», разделяю-
щим молекулы по величине и заряду. Гликокаликс являет-
ся важнейшим компонентом щеточной каемки. Благодаря 
ему апикальная мембрана недоступна воздействию высо-
комолекулярных токсичных веществ [5].

Межэпителиальные соединения
Апикальные поверхности эпителиоцитов плотно кон-

тактируют между собой посредством МЭС, которые со-
стоят из непрерывных цепочек белковых молекул zonula 
occludens (ZO, белок плотного соединения), окклюдинов, 
клаудинов и цингулина. Указанные белки плотных кон-
тактов (БПК) «сшивают» мембраны соседних клеток, изо-
лируя их от внешней среды [6]. Динамические структуры 
БПК легко адаптируются к различным факторам внешней 
и внутренней среды. На молекулярном уровне они обес
печивают селективный отбор частиц и растворенных ве-
ществ для прохождения через МЭС [7].

Целостность межклеточных контактов обеспечивают 
микроворсинки. Связываясь друг с другом, они стабили-
зируют внутреннюю поверхность кишки. В эпителиоцитах 
имеются также циркулярные пояса, состоящие из актина 
и миозина, которые способны сокращаться и изменять та-
ким образом проницаемость СОК. В норме через полупро-
ницаемый плотный барьер способны проникать молекулы 
диаметром не более 6–7 нм, то есть электролиты и другие 
неорганические ионы. При интенсивном водно-электро-
литном транспорте межклеточные пространства способны 
расширяться или суживаться. Триггером взаимодействия 
между клетками является Е-кадгерин, находящийся в зоне 
МЭС. Изменение последних осуществляют упомянутые 
выше БПК и циркулярные пояса, состоящие из актиновых 
филаментов. Регуляция осуществляется с помощью медиа-
торов – кальмодулина, циклического аденозинмонофосфа-
та и фосфоинозитола [4]. На плотность МЭС влияет зону-
лин (ZO) – белок, похожий на токсин холерного вибриона, 
способный увеличивать проницаемость кишечного барье-
ра. Связываясь с рецепторами МЭС, он расширяет межкле-
точные соединения, повышая тем самым проницаемость 
кишки. Поэтому концентрация ZO в сыворотке крови и 
кале может служить лабораторным маркером проницае-
мости СОК [4–7].

Следующую линию защиты на внешней поверхности 
щеточной каемки эпителиоцитов составляют иммунная 
кишечная система, густая сеть капилляров и энзиматиче-
ский барьер – молекулярный пищеварительно-транспорт-
ный комплекс, расщепляющий олигомеры (в том числе 
антигены) с последующим всасыванием образующихся 
мономеров [8].

Кишечная иммунная система
Иммунная система кишечника представлена клетками 

врожденного и адаптивного иммунитета [39]: межэпители-
альными лимфоцитами, скоплениями лимфоидной ткани 
в тонкой кишке, пейеровыми бляшками, изолированными 
лимфоидными фолликулами, М-клетками [40], клетками 
Панета. Клетки Панета представляют собой подтип специ-
ализированных эпителиальных клеток, расположенных в 
криптах тонкой кишки, которые способны секретировать 
антимикробные продукты. Кишечные М-клетки участвуют 
в иммунологическом надзоре за СОК, вызывая индукцию 

плазматических клеток, секретирующих IgA. М-клетки и 
клетки Панета обеспечивают первую линию защиты от ан-
тигенов и патогенов и способствуют иммунитету хозяина 
посредством секреции цитокинов и антимикробных про-
дуктов, таких как дефензины [41]. Клетки Панета играют 
противомикробную роль посредством секреции лизоцима, 
дефензина и других иммунорегуляторных белков [42, 43]. 
В пейеровых бляшках происходит индукция IgA-позитив-
ных плазматических клеток в ответ на антигены и патоге-
ны, а также активируется передача сигналов распознава-
ния иммунными клетками [44].

Энзиматический барьер
Нормальная деятельность пищеварительно-транспорт-

ного конвейера, описанная А.М. Уголевым [8], предполагает 
исключение поступления белковых макромолекул из про-
света кишки в кровь. Так, cIgA-антитела образуют с анти-
генами невсасывающиеся иммунные комплексы, которые в 
последующем подвергаются расщеплению до аминокислот. 
При повышенной проницаемости кишечника (ППК) появ-
ляется гиперчувствительность к пищевым белкам, приво-
дящая в дальнейшем к аутоиммунным нарушениям.

Синдром ППК
Нарушение кишечного барьера ведет к развитию син-

дрома ППК, получившего за рубежом название «синдром 
дырявой кишки» [9, 10].

Причины ППК
Дисбактериоз. Около 90% микробиоты здорового чело-

века составляют протеобактерии Firmicutes, Actinobacteria 
и Bacteroidetes. Появление дисбиоза связано с ростом 
Proteobacteria phylum, Escherichia, Vibrio, Yersinia, Helicobacter 
и Salmonella и уменьшением Clostridium IV и XIVa групп, 
Bacteroides, Bifidobacterium или Faecalibacterium prausnitzii 
[11]. Дисбаланс микрофлоры ведет к качественному и ко-
личественному нарушению ММФ, снижению синтеза КЖК 
и повреждению МЭС [12].

Антибиотики. Длительное применение антибиотиков, 
особенно макролидов, приводит к уменьшению числен-
ности актинобактерий и увеличению количества бакте-
роидов и протеобактерий [13]. Клинические проявления 
антибиотикоассоциированного нарушения микробиома 
кишечника характеризуются гиперсекрецией воды, элек-
тролитов и белка в просвет кишки и другими симптомами, 
свойственными ППК [14].

Другие лекарства. Известно, что кортикостерон умень-
шает плотность МЭС и вызывает транслокацию бактерий 
в печень и селезенку у экспериментальных животных при 
стрессе [15]. Ключевую роль в этом процессе играет корти-
котропин-рилизинг-фактор – полипептид, контролирую-
щий гормональные, симпатические и поведенческие реак-
ции на стрессы. Клинические исследования подтверждают 
участие кортизола в патогенезе ППК при стрессе [16]. ППК 
вызывают также нестероидные противовоспалительные 
препараты [17] и ингибиторы протонной помпы [18].

Пищевые продукты. Питание оказывает доминирую-
щее влияние на целостность кишечного барьера. Длинно-
цепочечные жирные кислоты, фруктоза, глюкоза, сахароза 
снижают плотность МЭС, повышают их проницаемость 
и способствуют формированию синдрома ППК [19].  
Подтверждением служит значительная распространен-
ность заболеваний, связанных с ППК, в странах, где пре-
обладает диета, богатая жирами и рафинированными угле-
водами [20].
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В то же время некоторые олигосахариды, содержащие-
ся в пищевых волокнах (ПВ), уменьшают проницаемость, 
поддерживая рост полезной ММФ [19]. Образующиеся при 
ферментации ПВ бутират, пропионат и другие КЖК являют-
ся ключевыми факторами в укреплении барьерной функции 
кишечника [21]. Полезная диета должна содержать больше 
ПВ и меньше продуктов, богатых сахаром, фруктозой и жи-
рами, содержащими α-линоленовую кислоту [19].

Болезни, связанные с ППК
Повреждение барьерной функции ЖКТ может иметь 

первостепенное значение в патогенезе аутоиммунных и 
иммуновоспалительных заболеваний. К ним относится 
значительная часть болезней кишечника, печени, сахарный 
диабет (СД), ожирение и др. [21].

Синдром раздраженного кишечника
В настоящее время патогенез синдрома раздраженного 

кишечника (СРК) связывают с повышением проницаемо-
сти эпителиального барьера, причиной которого является 
субклиническое воспаление толстой кишки, нарушающее 
экспрессию БПК окклюдина, клаудина-1 и ZO-1, участвую-
щих в обеспечении МЭС [22]. C. Martínez и соавт. обнару-
жили у больных с СРК c диареей связь микроповреждений 
СОК с упомянутыми выше БПК эпителия, активностью 
тучных клеток и проницаемостью кишки [23]. Связь пато-
генеза СРК с ППК подтверждают и другие авторы [24].

Болезнь Крона и язвенный колит
У пациентов с активной фазой язвенного колита в СОК 

снижен уровень клаудина-1, 4, 7 и окклюдина, но повышен 
уровень клаудина-2. При болезни Крона снижены уровни 
клаудина-3, 5 и 8, а уровень клаудина-2 повышен [25]. Тем 
не менее остается неясным вопрос, являются ли изменения 
плотных контактов у больных с воспалительными заболева-
ниями кишечника генетически детерминированными или 
появляются в процессе формирования воспаления [26].

Ожирение
Связь ожирения с ППК доказана в эксперименте на 

мышах. В отличие от диких особей, у животных с генети-
ческим ожирением повышен уровень эндотоксинов плаз-
мы и провоспалительных цитокинов – β-интерлейкина 
(ИЛ) 1, ИЛ-6, интерферона γ и фактора некроза опухоли α 
(TNF-α), характерных для ППК [27]. Ожирение, вызванное 
высоким содержанием жиров в диете, объясняется популя-
ционными изменениями кишечных бактерий, обусловлен-
ными снижением генов, ответственных за экспрессию БПК 
(ZO-1 и окклюдина) [27].

Неалкогольная жировая болезнь печени  
и неалкогольный стеатогепатит
Изменения в составе кишечной микробиоты у пациен-

тов с неалкогольной жировой болезнью печени вызывают 
повышение липополисахаридов, провоспалительных ци-
токинов в плазме, способствующее ППК [28]. В конечном 
итоге ППК у пациентов с неалкогольной жировой болез-
нью печени и неалкогольным стеатогепатитом объясняет-
ся повышением ZO-1 в криптах СОК, избыточным ростом 
бактерий в тонкой кишке и нарушением целостностности 
МЭС [26].

Хроническая сердечная недостаточность
У пациентов с хронической сердечной недостаточно-

стью проницаемость тонкой кишки увеличена на 35% по 

данным теста с лактулозой и маннитом, а толстой кишки – 
на 210% при использовании теста с сукралозой [29]. Повы-
шение проницаемости авторы объясняют тяжестью забо-
левания, застоем крови, большим количеством патогенных 
бактерий в ЖКТ (Campylobacter, Salmonella, Candida), повы-
шением уровня эндотоксинов, воспалительных цитокинов 
TNF, растворимого рецептора sTNF-R1 и С-реактивного 
белка в сыворотке крови. Изменение барьерной функции 
кишечника у пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью может индуцировать транслокацию бактерий, 
запустить выработку провоспалительных цитокинов и тем 
самым способствовать ухудшению сердечной функции [29].

Целиакия
У пациентов с целиакией глиадин, присутствующий в 

злаках, проникает через эпителий тонкой кишки, вызыва-
ет выработку провоспалительных цитокинов, повышение 
ZО, расширение МЭС и ППК [30].

С.В. Быкова и соавт. исследовали проницаемость тон-
кой кишки у 71 больного целиакией. В качестве маркера 
использовали ZO и I-FABP (белок, связывающий жирные 
кислоты – Fatty-Acid-Binding Protein), отражающий сте-
пень повреждения энтероцитов. Авторы установили повы-
шение концентрации ZO в кале по мере нарастания атро-
фии ворсинок, что указывало на нарушение функции МЭС. 
Исследование также показало повышение I-FABP в сыво-
ротке крови больных в среднем до 725 пг/мл, в то время 
как в контрольной группе данный показатель – 263 пг/мл; 
р<0,0001. Обращало на себя внимание повышение уровня 
ZO и I-FABP по мере нарастания атрофии ворсинок, кото-
рое не достигало нормальных значений даже при строгом 
соблюдении аглютеновой диеты [31]. Таким образом, уста-
новленная авторами ППК у пациентов с целиакией сохра-
нялась даже при восстановлении СОК.

Сахарный диабет 1-го типа
Q. Mu и соавт. установили, что у больных СД 1 повы-

шен уровень ZO в кале и нарушена барьерная функция 
кишечника. По данным авторов, ППК выявлялась у паци-
ентов еще до начала заболевания и сочеталась с микробной 
транслокацией [32].

Способы укрепления  
барьерной функции кишечника
Диета с низким содержанием ферментируемых 
олиго-, ди-, моносахаридов и полиолов
Е.В. Бауло и соавт. обнаружили, что диета с низким со-

держанием ферментируемых олиго-, ди-, моносахаридов и 
полиолов способствует восстановлению активности диса-
харидаз и ремиссии симптомов, связанных с нарушением 
мембранного пищеварения [33]. Положительный эффект 
объясняется снижением нагрузки на мембранные фермен-
ты СОК, осуществляющих гидролиз короткоцепочечных 
углеводов и предупреждающих появление избыточного 
бактериального роста, ППК и связанных с ними секретор-
ной диареи, метеоризма и болей в животе [34].

Пробиотики
Пробиотики – живые микроорганизмы, благотворно 

влияющие на здоровье человека. Доказано, что Lactobacillus, 
Bifidobacterium и Saccharomyces могут участвовать в восста-
новлении барьерной функции кишечника [35], Lactobacillus 
plantarum MB452 увеличивают экспрессию генов МЭС в 
клетках Caco-2, а Lactobacillus rhamnosus GG пролонгируют 
выживание эпителиальных клеток [36]. Пробиотики следую-
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щего поколения (Akkermansia, Bacteroides и Faecalibacterium) 
могут действовать как целевые и индивидуальные адъюван-
ты в борьбе с хроническими заболеваниями [37].

Пробиотики уменьшают проницаемость кишки путем 
укрепления МЭС с помощью бутирата [38] и подавления 
провоспалительных цитокинов TNF-α и ИЛ-6 [39].

Bifidobacterim infantis обеспечивают распределение кла-
удина-4 в апикальной мембране эпителия кишечника и ин-
дуцируют белок FOXP3 и ИЛ-10 в Т-лимфоцитах, ингиби-
руют продукцию ИЛ-8 в незрелых энтероцитах [40].

Кишечная палочка Nissle 1917 повышает экспрессию 
мРНК, БПК (ZO-1, ZO-2 и клаудина-14) в клетках кишеч-
ного эпителия Caco-2 [41] и способствует поддержанию 
ремиссии у пациентов с язвенным колитом [42].

Лактобациллы повышают экспрессию и секрецию гли-
канов, содержащихся в надэпителиальной слизи [43]. Еще 
одним положительным влиянием некоторых пробиотиков 
на эпителий является увеличение экспрессии и секреции 
дефензинов. Дефензины-α, экспрессируемые клетками 
Панета, и дефензины-β, экспрессируемые клетками СОК, 
подавляют рост бактерий, грибков и некоторых вирусов, 
предотвращают попадание их в эпителий и тем самым спо-
собствуют целостности барьера [21].

Пробиотики повышают в собственной пластинке чис-
ленность плазматических клеток, продуцирующих IgA, и 
способствуют продукции cIgA в СОК [44].

Пребиотики
Пребиотики – ингредиенты симбионтной кишечной 

микробиоты, состоящие из фруктоолигосахаридов и га-
лактоолигосахаридов, ферментируемых кишечными бак-
териями в КЖК [45]. Так, Eubacterium rectale, Clostridium 
coccoides и Roseburia продуцируют бутират, который обес
печивает энергией синтез колоноцитов, участвует в про-
дукции надэпителиального слоя слизи и поддержании им-
мунного гомеостаза [46].

Эти и другие свойства пре- и пробиотиков открывают 
новые возможности терапии синдрома ППК [47].

Полифенолы
Полифенолы – органические соединения, входящие в 

состав большинства растений, обладают антиоксидантны-
ми свойствами. В ряде экспериментальных работ показано, 
что полифенолы укрепляют целостность МЭС, увеличива-
ют секрецию слизи и уменьшают проницаемость кишечно-
го барьера. Так, берберин и куркумин участвуют в регуля-
ции клаудинов, окклюдина и ZO-1 в клетках Caco-2 [48, 49]. 
Поэтому диета, богатая берберином и куркумином, может 
оказаться полезной при ожирении, СД 2 и других заболева-
ниях, ассоциированных с ППК.

Витамины
Витамины A и D укрепляют МЭС, повышая функции БПК 

ZO-1, окклюдина и клаудинов, улучшают состав микробиоты 
и функцию иммунной системы кишечника [50, 51].

Пищевые волокна и короткоцепочечные 
жирные кислоты
Bifidobacterium и Lactobacillus ферментируют ПВ и про-

изводят КЖК – бутират, пропионат, ацетат, а также по-
давляют рост патогенных бактерий. КЖК обеспечивают 
энергией целостность эпителиального слоя кишечника, 
регуляцию парацеллюлярной проницаемости и МЭС [52].

Бутират участвует в укреплении МЭС и может найти 
применение в лечении болезней кишечника [53], так как 

доказано его участие в регуляции экспрессии муцина бока-
ловидными клеткам СОК, модуляции хемотаксиса клеток 
иммунной системы [54].

Глютамин
Эта аминокислота имеет решающее значение в регуляции 

экспрессии БПК и обеспечении защиты от проникновения 
патогенов, аллергенов и токсинов. K. Balasubramanian и соавт. 
сообщили, что добавление глютамина уменьшает риск фор-
мирования фиброза кишки у пациентов с воспалительными 
заболеваниями кишечника [55]. J. Wang и соавт. установили, 
что глютамин в сочетании с пробиотиками уменьшает про-
ницаемость СОК, снижает уровень кишечного эндотоксина, 
устраняет механическое повреждение кишечного барьера и 
уменьшает транслокацию кишечных бактерий [56].

Лекарственные препараты
Метформин
Недавно установлено, что метформин, используемый в 

качестве перорального средства лечения СД 2, укрепляет 
барьерную функцию кишечника, так как увеличивает экс-
прессию окклюдина и клаудина-1 [57, 58], а также синтез 
муцина бокаловидными клетками СОК [59, 60].

Ребамипид
Y. Yasuda-Onozawa и соавт. изучили в эксперименте вли-

яние цитопротектора ребамипида на синтез муцина бока-
ловидными клетками СОК. Результаты показали, что ре-
бамипид значительно увеличивает секрецию муцина, что 
подтвердило его цитопротективное влияние на ЖКТ [61]. 
В последующие годы цитопротективное влияние ребами-
пида на СОК подтверждено многими авторами [62], в том 
числе и нами [63], и нашло отражение в практических ре-
комендациях по его применению при заболеваниях, сопро-
вождающихся нарушением барьерной функции ЖКТ [64].

Заключение
ППК приводит к попаданию токсичных веществ в 

кровь и дисфункции органов и систем. Терапия синдрома 
ППК должна включать:

а) �уменьшение в диете продуктов, повышающих прони-
цаемость кишечника, т.е. жиров и сахаров;

б) �расширение рациона продуктами, укрепляющими 
эпителиальный барьер и иммунную систему кишеч-
ника. К ним относятся пробиотики, пребиотики, 
КЖК, глютамин, полифенолы, витамины и ПВ;

в) �применение ребамипида, обладающего способно-
стью укреплять барьерную функцию ЖКТ.

Изучение этого направления будет способствовать раз-
витию новой стратегии лечения внутренних болезней.
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Оценка ангиоархитектоники печени при вирусных гепатитах 
методом контраст-усиленного ультразвукового исследования
А.О. Буеверов1, А.В. Борсуков2, А.В. Тиханкова1

1�ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
Университет), Москва, Россия;

2�ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский университет» Минздрава России, Смоленск, Россия

Аннотация
Цель. Определить диагностическую и прогностическую ценность контраст-усиленного ультразвукового исследования (КУУЗИ) в оценке 
ангиоархитектоники печени у пациентов с вирусными поражениями.
Материалы и методы. На базе ОГБУЗ «Клиническая больница №1» г. Смоленска в 2018–2019 гг. обследованы 120 человек с хрони-
ческими вирусными гепатитами и 35 человек – с неизмененной паренхимой печени в качестве контрольной группы. Всем пациентам 
проведено КУУЗИ печени с 1,0 мл контрастного препарата и последующей оценкой качественных и количественных параметров кон-
трастирования.
Результаты. При статистической обработке данных выявлено, что наибольшей диагностической и прогностической значимостью облада-
ют значения разницы количественных показателей в проксимальных и дистальных зонах, транзит контрастного препарата из артериаль-
ного русла в венозное, а также изменения качественных параметров.
Заключение. КУУЗИ – неинвазивный метод ранней диагностики изменения ангиоархитектоники печени, в том числе и при вирусных 
гепатитах, позволяющий оценить степень поражения паренхимы и на основании этого дать прогноз дальнейшему течению заболевания 
в формате комплексного клинико-лабораторного обследования.

Ключевые слова: контраст-усиленное ультразвуковое исследование, контрастный препарат, количественные параметры, качественные 
параметры, артериальная фаза, портальная фаза, поздняя венозная фаза, хронические вирусные гепатиты
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Assessment of the vascular structure of the liver in viral hepatitis by contrast-enhanced ultrasound

Аlexey O. Bueverov1, Аlexey V. Borsukov2, Anna V. Tikhankova1

1Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia;
2�Smolensk State Medical University, Smolensk, Russia

Abstract 
Aim. To determine the diagnostic and prognostic value of contrast-enhanced ultrasound (CEUS) in assessment of the vascular structure of the 
liver in patients with chronic viral hepatitis.
Materials and methods. Based on Clinical hospital №1 in Smolensk from 2018 to 2019 120 people with chronic viral hepatitis and 35 people 
with unchanged liver parenchyma as a control group were included in the study. All patients were examined by CEUS with 1,0 ml of contrast 
agent with subsequent evaluation of qualitative and quantitative parameters.
Results. In statistical data processing it was found that the differences in quantitative parameters in the proximal and distal areas, contrast agent 
transit time from the arterial vascular bed to the venous one, as well as changes in the quality parameters have the most predictive value in the 
diagnosis of liver parenchyma lesion.
Conclusion. CEUS is a non-invasive method for early diagnosis of changes in the vascular structure of the liver, including viral hepatitis, allowing 
to estimate the degree of parenchyma damage and on this basis to predict the further course of the disease in the format of a complex clinical-
laboratory study.

Keywords: contrast-enhanced ultrasound, contrast agent, quantitative parameters, qualitative parameters, arterial phase, portal venous phase, 
late phase, chronic viral hepatitis
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Введение
При воздействии неблагоприятных факторов – ток-

синов, вирусных частиц и других на печень происходит 
изменение паренхимы с деформацией сосудистого русла 
[1–4]. Одним из методов диагностики сосудистых изме-
нений в печени является ультразвуковое исследование в 
стандартном серошкальном В-режиме, а также доппле-
рографическое исследование [5, 6]. Однако в данных ре-
жимах достоверно возможно оценить кровоток только в 
магистральных сосудах – портальной вене, печеночной 
артерии и в некоторых случаях – в сегментарных ветвях, 
при этом визуализация изменений в сосудах более мелко-
го калибра затруднена [6]. Изучение сосудистой системы 
печени при различной патологии вносит существенный 
вклад в понимание морфологических изменений парен-
химы, поскольку в ходе патологической трансформации 
по мере возникновения очагов фиброза, воспаления или 
некроза меняется сосудистый рисунок с нарушением ха-
рактера кровотока [3, 7].

Одним из диагностических методов, позволяющих 
на ранних этапах судить о состоянии паренхимы печени 
комплексно, является контраст-усиленное ультразвуковое 
исследование (КУУЗИ), при котором для усиления визуа-
лизации используются ультразвуковые контрастные пре-
параты [8–10]. Их размеры сопоставимы с эритроцитами, 
что дает возможность контрастировать сосуды и крупного 
калибра, и капиллярного русла, не вызывая при этом таких 
осложнений, как тромбоэмболия [11, 12]. В результате того, 
что печень имеет два источника кровоснабжения – через 
печеночную артерию (25%) и воротную вену (75%), ми-
кропузырьки поступают двумя путями, позволяя судить 
о состоянии ангиоархитектоники более детально путем 
оценки времени поступления и выведения контрастного 
препарата, а также характера его распределения, симме-
тричности и однородности [3].

Цель работы – определение диагностической и прогно-
стической ценности КУУЗИ в оценке ангиоархитектоники 
печени у пациентов с вирусными поражениями.

Материалы и методы
На базе ОГБУЗ «Клиническая больница №1» г. Смолен-

ска в 2018–2019 гг. обследованы 120 человек с хронически-
ми вирусными гепатитами и 35 человек – с неизмененной 
паренхимой печени в качестве контрольной группы. 

Пациенты основной группы разделены на 2 подгруппы 
в соответствии с нозологией:

1) �пациенты с хроническим вирусным гепатитом В 
(n=50);

2) �пациенты с хроническим вирусным гепатитом С 
(n=70).

Критериями включения в основную группу служили: 
• �верифицированный диагноз хронического вирусного 

гепатита В или С, наличие в течение 6 мес положитель-
ных результатов на наличие в крови вируса гепатита В 
или С по данным качественного метода – полимераз-
ной цепной реакции, определение вирусной нагрузки 
и генотипа вируса в случае хронического вирусного 
гепатита С количественными методами; 

• �отсутствие ранее противовирусной терапии;
• �возраст старше 18 лет;
• �информированное добровольное согласие на обследо-

вание.
В контрольную группу (n=35) вошли пациенты с та-

кими заболеваниями желудочно-кишечного тракта, как 
хронический гастрит, хронический дуоденит, язвенная бо-
лезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, хронический 
некалькулезный холецистит.

Данные о распределении пациентов по полу и возрасту 
по группам представлены в табл. 1.

Всем пациентам с хроническими вирусными гепатитами 
С и В (n=120), как и пациентам контрольной группы (n=35), 
проведено КУУЗИ на ультразвуковом аппарате эксперт-
ного класса Hitachi Preirus конвексным датчиком (3,5  МГц) 
с использованием контрастного препарата II   поколения, 
разрешенного к использованию в Российской Федерации, – 
SonoVue (Bracco Suisse S.A., Швейцария). Для предотвращения 
преждевременного разрушения и увеличения времени иссле-
дования устанавливали значения механического индекса для 
В-режима – 0,04, для режима Contrast – 0,06; 1,0 мл раствора 
гексафторида серы и 0,9% изотонического раствора хлорида 
натрия вводили в крупную периферическую вену, прежде 
всего в v. ulnaris sinistra, через 2-портовый периферический 
катетер диаметром G19-20. Во время исследования прово-
дили запись контрастирования с непосредственной оценкой 
качественных параметров и анализом количественных пара-
метров путем построения кривых накопления контрастного 
препарата в проксимальных и дистальных зонах в специали-
зированной программе на ультразвуковом аппарате (рис. 1).

Оценивались такие количественные параметры, как:
• �начало артериальной фазы – TOA, с;
• �время достижения максимальной интенсивности кон-

трастирования – TTP, с;
• �максимальная интенсивность контрастирования – PI, 

дБ;
• �период полувыведения контрастного препарата – 

HTWo, с;
• �транзит печеночная артерия – печеночные вены, с;
• �транзит воротная вена – печеночные вены, с.
Далее вычислялась разница (Δ) данных показателей в 

проксимальных и дистальных зонах по формуле Δ= (пара-

Таблица 1. Общая клиническая характеристика пациентов
Table 1. General clinical characteristics of patients

Группы
Мужчины Женщины Всего Средний 

возраст
абс. % абс. % абс. %

Хронический гепатит В 30 33 20 31,3 50 32,3 49,5±1,22

Хронический гепатит С 39 42,9 31 48,4 70 45,2 51,2±1,51

Неизмененная паренхима 
печени 22 24,1 13 20,3 35 22,5 56,8±1,43

Всего 91 58,7 64 41,3 155 100 52,5±1,39
Примечание. р≤0,05.
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метр в проксимальной зоне - параметр в дистальных зо-
нах)/параметр в проксимальной зоне ×100%.

Для анализа качественных параметров разработана 
стандартизированная программа, где в артериальную фазу 
оценивали такие параметры, как деформация сосудистого 
рисунка, симметричность накопления контрастного пре-
парата, в портальную и позднюю венозную фазу – сни-
жение общей интенсивности контрастирования, краевое 
ослабление визуализации контрастирования, мм от края 
Глиссоновой капсулы, наличие и количество очагов неод-
нородного выведения и задержки контрастного препарата. 
Каждому параметру присваивали баллы от 1 (норма) до 
5 (цирроз). При этом сумма баллов 6–11 соответствовала 
стадии фиброза F0, а 26–30 – F4 (цирроз) [13, 14].

В качестве референтного метода выполнена пункци-
онная биопсия печени под ультразвуковым контролем в 
39,2% случаев (табл. 2). При невозможности проведения 
биопсии (наличие абсолютных и относительных противо-
показаний, отсутствие информированного согласия) в ка-
честве референтного метода использовалась эластография 
сдвиговых волн (2DSWE).

Результаты
При проведении КУУЗИ печени у пациентов основной 

и контрольной групп получены следующие количествен-
ные параметры КУУЗИ (табл. 3).

При построении кривых накопления контрастного 
препарата в проксимальных и дистальных зонах у паци-
ентов основной группы получены графики, отражающие 
значительную разницу показателей количественных пара-
метров в проксимальных и дистальных зонах (рис. 2).

При оценке качественных параметров КУУЗИ наблюда-
лись наибольшие изменения таких параметров, как симме-
тричность накопления контрастного препарата (71%) в арте-
риальную фазу, неоднородность контрастирования (64%) и 
снижение общей интенсивности контрастирования (59%) в 
портальную и позднюю венозную фазы (рис. 3). 

Распределение баллов оценки качественных параме-
тров представлено в табл. 4.

При сопоставлении изменений печени по данным 
биопсии и эластографии сдвиговых волн (2DSWE) с пара-

115

92

69

46

23

0

B
ri

gh
tn

es
s

0 30,073          60,145                90,218                120,291

1

2

T1                 T2

Рис. 1. Кривые накопления контрастного препарата: 
красная линия – проксимальная зона, желтая линия – 
дистальные зоны.
Примечание. Здесь и далее на рис. 2: ось ординат – яркость, 
дБ; ось абсцисс – время, с.
Fig. 1. Time intensity curves: red line – proximal zone, 
yellow line – distal zones.

Таблица 2. Сравнительная характеристика инвазивных 
и неинвазивных методов в диагностике состояния 
паренхимы печени с расчетом r – коэффициента 
корреляции Пирсона [15]
Table 2. Comparative characteristics of invasive and non-
invasive methods in the diagnosis of liver parenchyma 
using the Pearson correlation coefficient [15]

Группы

Биопсия 
(инвазив-
ный рефе-
рентный 

метод)

Эластогра-
фия (неин-
вазивный 
референт-

ный метод)

КУУЗИ

Основная 
группа 0,98 0,93 0,91

Контрольная 
группа – 0,90 0,88

Таблица 3. Количественные параметры КУУЗИ 
пациентов контрольной группы [в формате M (SD)]
Table 3. Quantitative parameters in the control group  
[in the format M (SD)]

Количественные 
параметры

Основная 
группа

Контрольная 
группа р*

TOA prox 11±3,2 17±2,3 >0,01

TOA dist 14±2,1 19±3,7 >0,01

Δ TOA 12±5 8±2 ≤0,01

TTP prox 82±9,3 90±8,9 >0,01

TTP dist 78±13,1 100±11,5 >0,01

Δ TTP 16±6,2 13±3,1 ≤0,01

PI prox 55±7,4 70±10,2 >0,01

PI dist 49±9,2 50±15,1 >0,01

Δ PI 18±10,5 15±4,8 ≤0,01

HTWo prox 193±28,4 180±21,1 >0,01

HTWo dist 257±37,1 220±25,4 >0,01

Δ HTW 20±9,1 18±4,2 ≤0,01

Транзит ПА-ПВ 8±1,2 10±2,5 ≤0,01

Транзит ВВ-ПВ 6±0,5 7±1,6 ≤0,01
Примечание. М – среднее арифметическое, SD – стандартное 
отклонение, р – уровень значимости, ПА – печеночная артерия, 
ПВ – печеночные вены, ВВ – воротная вена; *статистически 
значимые различия при р≤0,01.

Таблица 4. Балльная оценка качественных параметров 
КУУЗИ по группам
Table 4. Score assessment of the quality parameters by group

Сумма  
баллов

Основная  
группа, %

Контрольная 
группа, %

6–10 (F0) – 29

11–15 (F1) 17 36

16–20 (F2) 20 24

21–25 (F3) 37 11

26–30 (F4) 26 –
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метрами КУУЗИ печени при помощи ROC-анализа с расче-
том площади под кривой, стандартной ошибки и порогов 
отсечения в виде 95% доверительного интервала выявле-
но, что наибольшую прогностическую значимость в диа-
гностике степени поражения паренхимы имеют значения 
разницы количественных параметров (Δ) в проксималь-
ных и дистальных зонах, транзит «печеночная артерия  – 
печеночные вены», транзит «воротная вена – печеночные 
вены», а также качественные параметры как в контрольной 
группе, так и в группе пациентов с хроническими вирусны-
ми гепатитами.

Обсуждение
В настоящее время отмечается неуклонный рост числа 

пациентов с диффузными заболеваниями печени [16]. При 
этом ведущую роль в формировании данной патологии 
играет хроническая инфекция, обусловленная вирусными 
гепатитами В и С [16, 17]. Патоморфологические измене-
ния, происходящие в печеночной ткани по мере развития 
фиброза и цирроза, затрагивают не только крупные сосу-
ды, но и микроциркуляторное русло [3, 7]. Таким образом, 
изменения сосудистого русла как в проксимальных, так и в 
дистальных участках паренхимы относятся к числу пато-
генетически значимых и способствуют оценке состояния 
печени комплексно с возможностью дальнейшего прогно-
зирования течения заболевания.

Несмотря на то, что до недавнего времени биопсия оста-
валась «золотым стандартом» в диагностике патологии пе-
чени, в стандартных алгоритмах обследования пациентов с 
диффузными заболеваниями печени, прежде всего вирус-
ными гепатитами, значительное внимание уделяют неин-
вазивной диагностике [18–20]. Таким образом, актуальным 
остается поиск эффективного и неинвазивного метода на 
ранних этапах развития заболеваний. Поэтому целью на-
шего исследования явилось определение диагностической 
и прогностической ценности КУУЗИ печени у пациентов 
с хроническими вирусными гепатитами. Перспективность 
использования КУУЗИ заключается в том, что в отличие 
от биопсии и эластографии имеется возможность оценки 
печени комплексно, а не только ограниченного участка. 
Также КУУЗИ обладает целым рядом достоинств: неинва-
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Рис. 2. КУУЗИ печени пациентов основной группы:  
а – артериальная фаза; b – портальная фаза; c – поздняя 
венозная фаза; d – кривые накопления контрастного 
препарата: красная линия – проксимальная зона, желтая 
линия – дистальные зоны.

Fig. 2. Contrast-enhanced ultrasound in the main group: 
a – arterial phase; b – portal phase; c – late venous phase; 
d – time intensity curves: red line – proximal zone, yellow 
line-distal zones.
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Рис. 3. Изменения качественных параметров КУУЗИ.
Fig. 3. Changes in the quality parameters.
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зивность, простота в использовании, возможность повтор-
ного введения контрастного препарата в случае неясной 
диагностической картины, отсутствие аллергических ре-
акций и неблагоприятных воздействий на пациента, в том 
числе на функцию почек [8–12, 21, 22]. 

Обобщив полученные данные, мы сделали вывод о 
наибольшей диагностической и прогностической ценно-
сти показателей разницы количественных параметров в 
проксимальных и дистальных зонах, а не отдельных ко-
личественных параметров, что может быть связано с до-
статочно высокой вариабельностью характера кровотока 
в печени у каждого конкретного пациента, затрудняющей 
оценку степени поражения только по какому-то одному 
количественному параметру. Кроме того, показатели раз-
ницы количественных параметров позволяют оценить 
характер микроциркуляции одновременно как в прокси-
мальных, так и в дистальных зонах, а также косвенно су-
дить о состоянии паренхимы между этими зонами, где мо-
гут формироваться очаги некроза, воспаления и фиброза, 
затрудняющие отток крови к периферии по сегментарным 
и внутрисегментарным сосудам. С этими же причинами 
связаны и значительные изменения качественных пара-
метров по мере увеличения степени поражения паренхи-
мы. Также по мере развития цирроза увеличивается ко-
личество артерио-венозных анастомозов, приводящих к 
ускорению поступления крови из артериального русла в 
венозное, что подтверждается в виде укорочения времени 
транзита контрастного препарата.

Заключение
КУУЗИ представляет собой перспективный метод не-

инвазивной диагностики состоянии паренхимы печени на 
раннем этапе развития диффузных заболеваний, который 
дает возможность оценить декомпенсацию хронических 
вирусных гепатитов путем оценки качественных и количе-

ственных параметров контрастирования в сочетании с ос-
новными методами диагностического алгоритма. КУУЗИ 
позволяет повысить диагностическую ценность ультразву-
кового метода исследования при диффузных заболеваниях 
печени. Данный способ диагностики простой в использо-
вании, безопасный и достаточно информативный.
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Аннотация
Цель. Определить роль экспрессии мотилина и вазоактивного интестинального пептида (ВИП) при дивертикулярной болезни толстой 
кишки (ДБТК).
Материалы и методы. Обследованы 45 пациентов с ДБТК. Группу сравнения составили 30 практически здоровых человек. Больные и 
здоровые обследованы по единой программе, включающей клинические, инструментальные (колоноскопия и ультразвуковое исследова-
ние брюшной полости), лабораторные (глюкоза крови, холестерин, аланинаминотрансфераза и аспартатаминотрансфераза) и иммуно-
морфологические методы исследования – использование первичных антител к мотилину (PA5-76926, Invitrogen, USA) и VIP (Ab22736, 
1:800, Abcam, UK). 
Результаты. Для ДБТК характерна клиническая симптоматика, в основном укладывающаяся в проявления функциональных нарушений 
(запор, боль по ходу ТК, вздутие живота и повышенное газообразование). У пациентов с ДБТК установлено увеличение индекса массы 
тела, уровня холестерина и глюкозы. У данной категории больных при обследовании часто верифицируются сахарный диабет (40%), 
артериальная гипертензия (64,4%), желчнокаменная болезнь (44,4%), неалкогольная жировая болезнь печени (55,5%), гастроэзофагеаль-
ная рефлюксная болезнь (60%). В группе пациентов с ДБТК зафиксировано значимое снижение экспрессии ВИП и мотилина в слизистой 
оболочке ТК по сравнению с группой здоровых (17,31 против 34,67; р<0,05 и 64,42 против 76,50; р<0,05 соответственно).
Заключение. Полученные результаты дают основание сделать вывод о том, что снижение экспрессии ВИП и мотилина в слизистой обо-
лочке сигмовидной кишки сопровождается гипотонией ТК, прямо и опосредованно ведет к нарушению регенерации слизистой оболочки, 
что приводит к манифестации ДБТК.
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Expression of motilin and vasoactive intestinal peptide in diverticular disease of the colon
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Abstract
Aim. To determine the role of the expression of motilin and vasoactive intestinal peptide (VIP) in diverticular disease of the large intestine (DD).
Materials and methods. Examined 45 patients with DD. The comparison group consisted of 30 practically healthy people. Patients and healthy 
people were examined according to a single program, including clinical, instrumental (colonoscopy and ultrasound examination of the abdominal 
cavity and), laboratory (blood glucose, cholesterol, alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase) and immunomorphological 
research methods – use of primary antibodies to motilin (PA5-76926, Invitrogen, USA) and VIP (Ab22736, 1:800, Abcam, UK).
Results. For DD, clinical symptoms are characteristic, mainly fit into the manifestations of functional disorders (constipation, pain along the 
colon, bloating and increased gas formation). In patients with DD, an increase in body mass index, cholesterol and glucose levels was found. In 
this category of patients, examinations often verify diabetes mellitus (40%), arterial hypertension (64.4%), cholelithiasis (44.4%), non-alcoholic 
fatty liver disease (55.5%), gastroesophageal reflux disease (60%). In the group of patients with DD, a significant decrease in the expression 
of VIP and motilin in the mucous membrane of the large intestine was recorded compared with the group of healthy people (17.31 vs 34.67; 
p<0.05 and 64.42 vs 76.50; p<0.05 respectively).
Conclusion. The obtained results give grounds to conclude that a decrease in the expression of VIP and motilin in the mucosa of the sigmoid 
colon is accompanied by hypotension of the colon, which directly and indirectly leads to a violation of the regeneration of the mucosa, which 
leads to the manifestation of DD.

Keywords: diverticular disease, large intestine, vasoactive intestinal peptide, motilin
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Введение
Дивертикулярная болезнь толстой кишки (ДБТК и ТК) 

занимает лидирующие позиции по частоте встречаемости 
среди анатомических изменений ТК, обнаруживаемых во 
время колоноскопии [1]. Распространенность данного за-
болевания составляет около 20% среди лиц в возрасте от 
40 до 49 лет и достигает 75% в возрасте 80 лет и старше  [1]. 
ДБТК остается ведущим диагнозом среди заболеваний же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и входит в число 20 ос-
новных причин среди всех смертей, связанных с патологи-
ей ЖКТ. Известно, что в патогенез заболевания вовлечены 
многочисленные этиологические сопутствующие факторы, 
к которым относят особенности структуры стенки ТК, 
недостаточное потребление клетчатки, ожирение, низкую 
физическую активность, генетическую предрасположен-
ность, изменения в составе микробиоты кишечника, а 
также снижение моторно-эвакуаторной активности ки-
шечника [1]. Важно отметить, что ДБТК сопровождается 
дисфункцией нейрогормональной системы и нарушением 
продукции факторов пролиферации, что повышает риск 
формирования не только доброкачественных, но и злока-
чественных новообразований ТК [2, 3]. В связи с этим в по-
следние годы особое значение приобретает изучение роли 
нейрогормональной системы ТК в этиопатогенезе ДБТК. 
К важным составляющим ее факторам относятся вазоак-
тивный интестинальный пептид (ВИП) и мотилин. Данные 
гормоны регулируют различные функции ЖКТ, а их рецеп-
торы расположены во всех отделах пищеварительной си-
стемы [4]. Так, ВИП оказывает множественные плейотроп-
ные воздействия на функционирование нейрональных, 
эпителиальных и эндокринных клеток, которые регулиру-
ют секрецию ионов, абсорбцию, перистальтику кишечни-
ка, гликемический профиль, канцерогенез, противовоспа-
лительный ответ и иммунную регуляцию, воздействуя на 
рецепторы, которые располагаются на протяжении всей 
пищеварительной трубки, в том числе и в ТК [4]. Именно 
нарушение продукции ВИП может выступать одним из 
значимых нейрогормональных факторов, отвечающих за 
развитие ДБТК, с одной стороны. С другой стороны, весо-
мый вклад в патогенез ДБТК может вносить важный ре-
гулятор моторики ЖКТ – мотилин, который представляет 
собой циркулирующий пептид пищеварительной системы. 
Данный гормон опосредует фазу III межпищеварительно-
го мигрирующего двигательного комплекса, действие ко-

торого опосредуется рецептором, связанным с G-белком 
GPR38, называемым рецептором мотилина (MLN-R), экс-
прессируемого в двенадцатиперстной кишке и ТК челове-
ка. Таким образом, особый интерес представляет изучение 
роли ВИП и мотилина в развитии ДБТК. 

Цель исследования – определить роль экспрессии мо-
тилина и ВИП при ДБТК.

Материалы и методы 
В исследование включены 45 пациентов с ДБТК (21 муж-

чина и 24 женщины, средний возраст – 67,2±7,3  года). 
Группу сравнения составили 30 практически здоровых 
испытуемых (12 мужчин и 18 женщин, средний возраст – 
39,4±6,5 года). Больные и здоровые обследованы по единой 
программе, включающей клинические (анамнез и объ-
ективный статус), инструментальные (колоноскопию и 
ультразвуковое исследование органов брюшной полости), 
лабораторные (биохимический анализ крови и кал на каль-
протектин), морфологические и иммуногистохимические 
методы диагностики. 

Забор биопсийного материала, а также прижизненные 
патологоанатомические исследования осуществляли в со-
ответствии с «Правилами проведения патологоанатоми-
ческих исследований» [5]. Для иммуногистохимического 
окрашивания были приготовлены серийные срезы толщи-
ной 4–6 мкм, которые помещали на предметные стекла, по-
крытые поли-L-лизином (Menzel). Исследования проводи-
ли на депарафинизированных и дегидратированных срезах 
с использованием авидин-биотинового иммуноперокси-
дазного метода. Для верификации экспрессии использова-
ли первичные антитела к мотилину (PA5-76926, Invitrogen, 
USA) и ВИП (Ab22736, 1:800, Abcam, UK). Полученные ми-
кропрепараты сканировали с применением сканера препа-
ратов Leica Aperio AT2 с последующим анализом с исполь-
зованием программного обеспечения Aperio ImageScope.

Статистический анализ проводили в соответствии с 
поставленной целью. Для оценки нормальности распреде-
ления переменных использовали критерий Шапиро–Уилка. 
Для числовых переменных были рассчитаны средний по-
казатель и среднеквадратичное отклонение (M±σ), 95% ДИ. 
В случае подтвержденного нормального распределения 
совокупностей способом оценки статистической значимо-
сти различий между средними величинами использовал-
ся t-критерий Стьюдента. В случаях когда распределение 
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хотя бы одной из совокупностей не являлось нормальным, 
для сравнения использовался метод непараметрическо-
го анализа – U-критерий Манна–Уитни. Для проведения 
статистического анализа применяли программу SPSS 22.0 
(SPSS Inc, США) для Windows (Microsoft Corporation, США), 
причем р<0,05 считался статистически значимым.

Результаты 
Анализ клинических проявлений у пациентов с ДБТК по-

зволил прийти к заключению о том, что имеющаяся симпто-
матика в основном соответствует классической картине дан-
ной патологии. Пациенты с ДБТК жаловались на запор (80%), 
болезненность при пальпации по ходу ТК (84,4%), чувство 
неполного опорожнения (53,3%), боли по ходу кишечника, 
связанные с дефекацией (60%), и метеоризм (73,3%). 

Статистический анализ лабораторных данных пока-
зал, что пациенты с ДБТК имеют более высокие уровни 
холестерина и глюкозы в сыворотке крови по сравнению с 
группой сравнения (для всех р<0,05); табл. 1.

У лиц с ДБТК более высокий индекс массы тела (ИМТ) 
по сравнению с группой здоровых пациентов (31,1±2,32 
против 26,6±2,85; р<0,05). Оценка сопутствующей патоло-
гии показала, что у лиц с ДБТК довольно часто диагности-
ровали сахарный диабет (40%), артериальную гипертензию 
(64,4%), желчнокаменную болезнь (44,4%), неалкогольную 
жировую болезнь печени – НАЖБП (55,5%), гастроэзофа-
геальную рефлюксную болезнь – ГЭРБ (60%).

Результаты иммуногистохимического исследования у 
пациентов с ДБТК свидетельствуют о снижении экспрес-
сии ВИП и мотилина по сравнению со здоровыми паци-
ентами (17,31 против 34,67; р<0,05 и 64,42 против 76,50; 
р<0,05 соответственно); рис. 1–3. 

Обсуждение 
Несмотря на широкое распространение и достаточно 

высокую заболеваемость ДБТК среди населения, ее пато-
генез до конца не изучен. В связи с этим особую научную 
ценность приобретает определение путей стимуляции экс-
прессии ВИП и мотилина в слизистой оболочке сигмовид-
ной кишки у пациентов с ДБТК, что может быть одним из 
важных факторов предупреждения развития данной пато-
логии, поскольку эти пептиды обеспечивают регулирова-
ние ЖКТ и других систем человеческого организма. 

Таблица 1. Лабораторные показатели у пациентов  
с ДБТК
Table 1. Laboratory indicators in subjects with diverticular 
colon disease

Показатель, 
ммоль/л Группа M±σ 95% ДИ р

Холестерин
1-я 5,63±0,88 5,21–6,04

<0,05

2-я 4,89±0,45 4,68–5,11

Глюкоза
1-я 6,35±0,82 5,96–6,74

2-я 4,77±0,41 4,58–4,97

Аланинами-
нотрансфе-
раза 

1-я 29,92±12,22 27,71–32,13

2-я 24,7±4,35 23,08–26,33

Аспартатами-
нотрансфе-
раза 

1-я 31,42±9,48 29,71–33,14

2-я 25,94±5,25 23,97–27,9

Примечание: 1-я группа (n=45) – пациенты с ДБТК; 2-я группа 
(n=30) – группа сравнения.

*р<0,05 между 1 и 2-й группами.

17,31*

34,67*

64,42
76,50

ВИП                        Мотилин
1-я группа (ДБТК, n=45)           2-я группа (группа сравнения, n=30)

Рис. 1. Экспрессия (S%) ВИП и мотилина в слизистой 
оболочке ТК. 
Fig. 1. Expression (S%) of vasoactive intestinal peptide and 
motilin in the mucous membrane of the colon. 

Рис. 2. Относительная площадь экспрессии ВИП 17,59%  
у пациента с ДБТК. Ув. 40.

Fig. 2.  The relative expression area of the vasoactive 
intestinal peptide is 17.59% in a patient with diverticular 
colon disease. ×40. 

Рис. 3. Относительная площадь экспрессии мотилина 
65,57% у пациента с ДБТК. Ув. 40.

Fig. 3. The relative expression area of motilin is 65.57%  
in a patient with diverticular colon disease. ×40.
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Настоящее исследование дает основание высказать 
предположение о том, что нарушенная моторная функция 
кишечника является одним из ведущих факторов развития 
ДБТК. В проведенном исследовании у пациентов с ДБТК 
клиническая картина проявлялась преимущественно за-
пором. Вероятно, данная ассоциация напрямую связана со 
снижением экспрессии ВИП и мотилина, что сопровожда-
ется формированием гипотонуса ТК. Так, ВИП обладает 
миорелаксирующим эффектом на гладкие мышцы ЖКТ 
в результате активации вазоактивного интестинально-
го полипептидного рецептора 2 (VPAC2) и соединения-1, 
активирующего прокаспазу (PAC1) [4], что обусловливает 
снижение перистальтики кишечника при уменьшенной 
продукции ВИП. В то же время ТК обладает высокой чув-
ствительностью к мотилину, который выступает регулято-
ром перистальтики органов пищеварения, а уменьшение 
его продукции способствует развитию запоров. Исследо-
вания показали, что именно сниженная моторная функция 
ТК, которая часто сопровождает течение ДБТК, может вы-
зывать патологические паттерны кишечных сокращений, 
приводящие к зонам высокого давления и последующему 
формированию грыж слизистого/подслизистого слоя через 
предварительно сформированные loci minoris resistentiae 
(место наименьшего сопротивления). Однако неизвестно, 
происходят ли кишечные нервно-мышечные изменения 
последовательно до образования дивертикулов ТК или яв-
ляются вторичными по отношению к воспалительным яв-
лениям во время и после эпизодов дивертикулита. 

Известно, что слизистая оболочка ЖКТ является круп-
нейшей иммунной системой в организме, которая регули-
руется нейрогуморальными пептидами. Так, ВИП обладает 
противовоспалительным эффектом, поддерживает имму-
нологическую толерантность и гомеостаз в кишечнике, а 
верифицированное нами снижение экспрессии при ДБТК 
может вносить существенных вклад как в развитие, так и в 
формирование осложнений данного заболевания. В иммун-
ных клетках вазоактивный интестинальный полипептид-
ный рецептор 1 (VPAC1) экспрессируется на Т-клетках, ма-
крофагах, нейтрофилах, дендритных и тучных клетках  [4]. 
Исследования свидетельствуют о том, что сильные проти-
вовоспалительные эффекты ВИП могут быть результатом 
подавления количества провоспалительных цитокинов и 
медиаторов, таких как фактор некроза опухоли α, интерлей-
кины 6 и 12, оксид азота и хемокины [4], увеличения выра-
ботки регуляторных Т-клеток, а также сдвига дифференци-
ровки T-хелперов 1 на T-хелперы 2 [4]. Интересен тот факт, 
что ВИП обладает пролиферативным действием [6], ассо-
циированным с увеличением экспрессии мРНК монокло-
нальных антител Ki-67 (MKI-67) и кластера гистонов 3, что 
сопровождает течение ДБТК [2, 3]. В то же время при вос-
палительных заболеваниях кишечника и внутрипросветном 
растяжении его стенки происходит подавление и снижение 
продукции рецепторов мотилина. Эти данные дают осно-
вание предположить наличие сложных патогенетических 
механизмов, связывающих воспалительный процесс в ТК с 
экспрессией ВИП и мотилина, что требует проведения до-
полнительных исследований. 

Представленные в литературе результаты исследова-
ний показали, что сниженная перистальтика кишечника 
сопровождается увеличением времени кишечного транзи-
та и стимулированием реабсорбции кишечного холестери-
на с последующим повышением его уровня в плазме крови 
[7, 8], что согласуется с полученными результатами насто-
ящего исследования. В ряде исследований подтвержде-
на выявленная связь между ИМТ и ДБТК и установлено, 

что ИМТ, окружность талии и соотношение талии и бедер 
значительно повышают риск развития ДБТК и ее осложне-
ний [9]. Ткань висцерального жира обладает множеством 
функций, связывающих эндокринную и иммунную систе-
мы, с последующей секрецией цитокинов, которые могут 
играть ключевую роль в патогенезе ДБТК [9], с одной сто-
роны. С другой стороны, значимую роль в регулировании 
аппетита и формировании чувства насыщения занимает 
ВИП, контролируя высвобождение анорексигенного глю-
кагоноподобного пептида-1 и панкреатического поли-
пептида, которые в конечном итоге могут воздействовать 
на энергетический гомеостаз, массу и состав тела. В экс-
периментальном исследовании показано, что интрацере-
бровентрикулярные инъекции ВИП снижают потребление 
пищи, в то время как ожирение сопровождается уменьше-
нием уровня концентрации ВИП. Низкая экспрессия ВИП 
ведет к повышению уровня глюкозы, инсулина, лептина, а 
также к изменению вкусовых предпочтений и увеличению 
потребления пищи сладкого вкуса. Интересен тот факт, 
что именно повышенное потребление глюкозы и усилен-
ная секреция инсулина могут выступать одной из причин 
ингибирования высвобождения мотилина. Тем не менее 
необходимо проведение дополнительных исследований, 
которые позволят раскрыть взаимосвязь между секрецией 
ВИП и мотилина, метаболическим статусом и ДБТК.

Анализ данных настоящего исследования показал, что у 
пациентов с ДБТК значительно чаще встречалась ГЭРБ [10]. 
Ранее C. Campbell и соавт. выяснили, что пациенты со сни-
женной перистальтикой пищевода имеют значительно бо-
лее высокую частоту и тяжесть ГЭРБ, чем пациенты с нор-
мальной моторикой [11]. Помимо этого, известно, что ГЭРБ 
ассоциируется со сниженными значениями уровня моти-
лина [12], а ВИП посредством ингибирования гастрина спо-
собен регулировать секрецию желудочного сока. Обнару-
женная нами ассоциация между ДБТК с желчнокаменной 
болезнью и НАЖБП может быть обусловлена высокой рас-
пространенностью метаболических нарушений у пациентов 
с ДБТК, поскольку ранее связь между жировым гепатозом, 
камнеобразованием и метаболическими нарушениями была 
подтверждена в многочисленных исследованиях. Вместе с тем 
длительный транзит пищевого комка по кишечнику может 
увеличить и риск образования желчных камней за счет уси-
ления образования в просвете кишечника вторичных желч-
ных кислот [7, 8]. У пациентов с холелитиазом отмечается 
ассоциация между нарушениями перистальтики кишечника 
и желчного пузыря, которые могут способствовать образова-
нию камней в желчном пузыре [6]. Полученные нами данные 
находят подтверждение в исследовании J. Capron и соавт., 
где выявлена высокая распространенность камнеобразова-
ния в желчном пузыре у пациентов с ДБТК [13], так же как 
и в исследовании R. Kempiński и соавт. среди 558 пациентов с 
НАЖБП примерно у 23% верифицирована ДБТК [14].

Заключение
Таким образом, на основании проведенного исследо-

вания можно сделать вывод о том, что на развитие ДБТК 
влияет снижение экспрессии ВИП и мотилина в слизистой 
оболочке сигмовидной кишки. ДБТК ассоциирована с уве-
личением ИМТ, уровней холестерина, глюкозы, аланин
аминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы. Среди 
данной категории больных часто верифицируют желчно-
каменную болезнь, НАЖБП и ГЭРБ. С этих позиций пред-
ставляется важным определить роль ВИП и мотилина в 
возникновении и течении ассоциированных с ДБТК забо-
леваний пищеварительной системы. 
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Список сокращений
ВИП – вазоактивный интестинальный пептид 
ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
ДБТК – дивертикулярная болезнь толстой кишки 
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 
ИМТ – индекс массы тела 

НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени 
ТК – толстая кишка
PAC1 – соединение-1, активирующее прокаспазу 
VPAC1 – вазоактивный интестинальный полипептидный рецептор 1 
VPAC2 – вазоактивный интестинальный полипептидный рецептор 2
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Активность карбогидраз в проксимальном и дистальном отделах 
тонкой кишки в норме, при синдроме раздраженного кишечника 
и энтеропатии с нарушением мембранного пищеварения 
Е.А. Кондрашова1, Н.И. Белостоцкий2, А.И. Парфенов2

1ООО «Клинический госпиталь на Яузе», Москва, Россия;
2ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия

Аннотация
Диагностика энтеропатии с нарушением мембранного пищеварения (ЭНМП) основана на определении активности карбогидраз в сли-
зистой оболочке двенадцатиперстной кишки (СО ДПК). Сведения о диагностическом значении карбогидраз в СО подвздошной кишки 
(ПК) отсутствуют.
Цель. Оценить диагностическое значение активности карбогидраз в СО ДПК и дистального отдела ПК у пациентов с ЭНМП и синдро-
мом раздраженного кишечника (СРК). 
Материалы и методы. В исследование включены 12 пациентов с ЭНМП, 16 – с СРК и 12 относительно здоровых людей (контрольная груп-
па). Дизайн включал анализ переносимости пищевых продуктов и определение активности сахаразы, глюкоамилазы, мальтазы и лактазы 
в СО ДПК и ПК по методу Далквиста в модификации Н.И. Белостоцкого. Статистическую обработку материала проводили с использо-
ванием пакета программ Microsoft Office Excel и Statistica 10.0. Оценку достоверности различий между количественными показателями 
выполняли с помощью критерия Манна–Уитни. Различия считали значимыми при p<0,05. Сравнение проводили с контрольной группой.
Результаты. У лиц контрольной группы активность карбогидраз в СО ПК не имела статистически достоверных различий при сравнении 
с показателями активности в СО ДПК. У пациентов группы СРК активность глюкоамилазы и мальтазы в СО ПК была значительно выше, 
чем в ДПК: глюкоамилазы – в 2,2 раза, мальтазы – в 2 раза. У пациентов с ЭНМП активность глюкоамилазы, мальтазы и сахаразы в СО 
ПК превышает таковые в ДПК в 5,2, 3,8 и 2 раза соответственно, что свидетельствует о формировании у них компенсаторной реакции 
по типу адаптационного сдвига, впервые описанного А.М. Уголевым в 1985 г.
Заключение. Исследование активности карбогидраз в СО ПК расширяет сведения о патогенезе ЭНМП и ее дифференциальной диагнос
тике с СРК. 

Ключевые слова: карбогидразы, синдром раздраженного кишечника, энтеропатия с нарушением мембранного пищеварения, функцио-
нальные заболевания кишечника
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Carbohydrase activity in proximal and distal segments of small intestine in health, irritated 
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Abstract
Diagnostics of enteropathy with membrane digestion disturbance (EMDD) is based on the evaluation of carbohydrase activity in duodenal 
mucosa (DM). There is no information about diagnostic value of ileum mucosa (IM) carbohydrases.
Aim. Assess the diagnostic value of carbohydrases activity in mucous membrane of duodenum and distal ileum in patients with EMDD and 
irritable bowel syndrome (IBS). 
Materials and methods. The study includes 12 patients with EMDD, 16 patients with IBS and 12 relatively healthy persons (control group). 
Study design included analysis of food tolerance and evaluation of activity of sucrase, glucoamylase, maltase and lactase in mucous membrane 
of duodenum and ileum based on the method of Dahlquist with N.I. Belostotsky modification. Microsoft Office Excel and Statistica 10.0 were 
used for statistical evaluation of material. Mann–Whitney criterion was used to evaluate the differences between quantitative parameters. The 
differences were considered to be significant at p<0.05. Control group was used for comparison.
Results. In control group the carbohydrases activity in duodenum mucosa was not significantly statistically different from the one in IM. In patients 
of the IBS group, the activity of glucoamylase and maltase in the IM was significantly higher than in the duodenum: glucoamylase by 2.2 times, 
maltase by 2 times. In patients with EMDD the activity of glucoamylase, maltase and sucrase in IM is higher than in DM by 5.2, 3.8 and 2 times 
respectively, which signifies the formation of compensatory reaction of adaptive shift, initially described by A.M. Ugolev in 1985. 
Conclusion. The evaluation of carbohydrase activity in IM provides more information about pathogenesis of EMDD and its differential diagnosis 
with IBS. 
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Введение
Синдром раздраженного кишечника (СРК) встречает-

ся у 10–20% взрослого населения [1]. Этиология СРК оста-
ется неизвестной, а в основе патогенеза лежит нарушение 
висцеральной чувствительности кишечника, обусловлен-
ной психоэмоциональными и социальными факторами 
[2, 3]. В  последние годы получены данные о связи клини-
ческих проявлений СРК с пищевыми интолерантностями 
[4] и положительном терапевтическом эффекте диеты со 
сниженным содержанием короткоцепочечных углеводов 
и полиолов (low-FODMAP diet; FODMAP – fermentable 
oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and polyols – 
ферментируемые олиго-, ди-, моносахариды и полиолы) [5].

Согласно нашим данным, причина появления метеориз-
ма, нарушений стула, болей и дискомфорта в животе у более 
чем 2/3 пациентов с СРК связана с низкой активностью кар-
богидраз слизистой оболочки тонкой кишки (СО ТК) [6, 7]. 
Карбогидразы обеспечивают окончательное расщепление 
полимеров глюкозы (амилопектина, амилозы, гликогена), ко-
торые подверглись первичному гидролизу до олиго- и диса-
харидов в процессе полостного пищеварения. Снижение ак-
тивности какого-либо фермента приводит к формированию 
непереносимости определенного класса продуктов питания, 
что влечет за собой появление метеоризма, болей в животе 
и диареи [8]. Еще более убедительно эта связь подтвержда-
ется открытием способности цитопротектора ребамипида 
повышать активность кишечных карбогидраз и толерант-
ность к олиго- и дисахаридам [9, 10]. Результатом выполнен-
ных нами экспериментальных и клинических исследований 
стало описание новой нозологической формы заболевания 
ТК – энтеропатии с нарушением мембранного пищеварения 
(ЭНМП) [11]. На основании полученных сведений об актив-
ности карбогидраз СО ТК у пациентов с СРК оказалось, что у 
многих из них на самом деле формируется ЭНМП. 

Диапазоны значений активности дисахаридов щеточ-
ной каймы впервые описаны Хоффманом [цит. по: 12]. 
В  отличие от классической методики Далквиста, на базе 
ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» используется модифици-
рованный метод (модификация доктора медицинских наук 
Н.И. Белостоцкого), позволяющий оценить величину фон-
да активности ферментов ТК за счет определения актив-
ности в СО, а также в ее надэпителиальном слое [13]. Суть 
исследования состоит в определении активности лактазы, 
глюкоамилазы, мальтазы и сахаразы в биоптате, получен-
ном из начального отдела ТК – двенадцатиперстной кишки 
(ДПК). Между тем изучение активности карбогидраз в дру-
гих отделах ТК открывает перспективы для дальнейшего 
клинического изучения ЭНМП. 

В 1980-х годах под руководством академика А.М. Уго-
лева проводили экспериментальные работы, показавшие 
возможность изменения активности ферментов ТК, появ-
лявшихся при поражении начальных петель тощей кишки 
[14]. Известно, что у людей активность карбогидраз нерав-
номерно распределена на всем протяжении ТК [15, 16]. Све-
дений о ферментативной активности подвздошной кишки 
(ПК) в доступной литературе мы не нашли. Вместе с тем 

эти данные позволили бы расширить наши представления 
о дифференциальной диагностике ЭНМП с СРК и другими 
заболеваниями кишечника, а также совершенствовать под-
ходы к лечению данной группы больных. 

Цель исследования – оценить диагностическое значе-
ние активности карбогидраз в СО ДПК и дистального от-
дела ПК у пациентов с ЭНМП и СРК.

Материалы и методы
В исследование включены 40 человек, которые были 

разделены на 3 группы: 12 пациентов с ЭНМП, 16 – с СРК 
и 12 практически здоровых людей. Дизайн исследования 
включал анализ переносимости пациентами пищевых про-
дуктов, богатых углеводными соединениями. К ним отно-
сятся продукты, содержащие:

а) избыток фруктозы (мед, яблоки и манго);
б) лактозу (молоко и молочные продукты);
в) �полиолы, состоящие из сорбита и маннита (авокадо, 

груши), фруктаны (пшеница, лук и чеснок);
г) галактоолигосахариды (бобовые и орехи). 
У всех пациентов определяли активность сахаразы, 

глюкоамилазы, мальтазы и лактазы в СО ДПК и ПК по ме-
тоду Далквиста в модификации Н.И. Белостоцкого [13].

Число женщин, принявших участие в исследовании, 
оказалось существенно больше, чем мужчин (78,5% против 
21,5%). Преобладали пациенты преимущественно молодо-
го и среднего возраста (табл. 1).

Результаты 
Клинически ЭНМП проявляется симптомами, схожи-

ми с функциональными заболеваниями кишечника. Паци-
ентов беспокоят боли и дискомфорт в животе, связанные 
с нарушениями стула (чаще – диарея), повышенное газо-
образование и урчание в животе. Несмотря на сходство 
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов 
основной группы (СРК и ЭНМП)
Table 1. Clinical characteristics of patients in the main 
group (irritable bowel syndrome – IBS and enteropathy 
with impaired membrane digestion – EMDD)

Параметры

Пациенты основной  
группы (n=28)

с пищевой 
интоле-

рантностью 
(n=18)

без пищевой 
интолерант-
ности (n=10)

Половая при-
надлежность

Женщины 14 8

Мужчины 4 2

Возраст, лет

18–20 0 0

21–30 4 2

31–40 8 7

41–50 3 1

51–60 3 0
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симптомов с функциональными заболеваниями кишечни-
ка, в частности с СРК, при ЭНМП причиной клинических 
симптомов является плохая переносимость пищевых про-
дуктов. Бóльшая часть пациентов отмечает взаимосвязь 
симптомов с употреблением определенных пищевых про-
дуктов, чаще всего молока и молочных продуктов, а также 
фруктов, кондитерских изделий, содержащих углеводы, ва-
ренья, соков, реже – жиров и белков [17].

В табл. 2 показана частота пищевой интолерантности у 
пациентов основной группы.

У 18 пациентов из основной группы (n=28) клинически 
выявлены пищевые интолерантности, которые имели при-
обретенный характер, причем у 17 человек наблюдалась 
непереносимость более двух продуктов.

Результаты активности карбогидраз у обследованных 
больных представлены в табл. 3.

Как можно видеть из представленных данных, просле-
живается тенденция к снижению ряда показателей актив-
ности кишечных карбогидраз у пациентов с ЭНМП и СРК 
по сравнению с данными контрольной группы в ДПК. 

В табл. 4 и рис. 1–4 показано соотношение активности 
карбогидраз в ДПК и ПК у лиц контрольной группы и па-
циентов с СРК и ЭНМП.

Таблица 2. Частота пищевой интолерантности у больных
Table 2. Frequency of food intolerance in patients

Группы 
пациентов

Пациенты

с пищевой 
интолерантностью 

(n=18)

без пищевой 
интолерантности 

(n=10)

ЭНМП (n=12) 12 0

СРК (n=16) 6 10

Таблица 3. Активность карбогидраз в ДПК и ПК у лиц контрольной группы, больных с СРК и ЭНМП
Table 3. The activity of carbohydrases in the duodenum and ileum in the control group, in patients with IBS and EMDD

Карбогидразы Сегмент ТК M±S 
контроль

Диапазон 
значений M±S СРК Диапазон 

значений M±S ЭНМП Диапазон 
значений

Глюкоамилаза*
ДПК (1) 776±163 276–1943 590±91 280–1904 164±23 83–309

ПК (2) 714±121 220–1664 1275±158 190–2357 858±182 228–2020

Мальтаза**
ДПК (1) 2664±317 1257–5031 2118±124 1380–3533 859±76 558–1430

ПК (2) 2532±438 888–5228 4142±489 1105–6080 3259±596 1140–5510

Сахараза***
ДПК (1) 175±21 87–310 194±33 38–562 69±7 43–121

ПК (2) 130±27 3–305 191±27 76–490 143±30 28–325

Лактаза****
ДПК (1) 83±17 10–169 84±6,3 4–189 27±6 6–61

ПК (2) 16±4 5–34 14,4±6,3 1–24 10±3 1–38

*(1) pконтроль – ЭНМП=0,0029, pконтроль – СРК=0,2994; pЭНМП – СРК=0,0014;
*(2) pконтроль – ЭНМП=0,5073, pконтроль – СРК=0,0132; pЭНМП – СРК=0,1033;
**(1) pконтроль – ЭНМП=0,0001, pконтроль – СРК=0,0887; pЭНМП – СРК<0,005;
**(2) pконтроль – ЭНМП=0,3277, pконтроль – СРК=0,0259; pЭНМП – СРК=0,2676;
***(1) pконтроль – ЭНМП=0,0002, pконтроль – СРК=0,6480; pЭНМП – СРК=0,0068;
***(2) pконтроль – ЭНМП=0,7680, pконтроль – СРК=0,1356; pЭНМП – СРК=0,2618;
****(1) pконтроль – ЭНМП=0,0103, pконтроль – СРК=0,9703; pЭНМП – СРК=0,0104;
****(2) pконтроль – ЭНМП=0,3186, pконтроль – СРК=0,8024; pЭНМП – СРК=0,6693.
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Рис. 1. Активность мальтазы в ПК по отношению  
к активности в ДПК, принятой за 100%.
Fig. 1. The ileum/duodenum ratio of maltase activity (%).
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Рис. 2. Активность глюкоамилазы в ПК по отношению  
к активности в ДПК, принятой за 100%.
Fig. 2. The ileum/duodenum ratio of glucoamylase activity (%).
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Рис. 3. Активность сахаразы в ПК по отношению  
к активности в ДПК, принятой за 100%.
Fig. 3. The ileum/duodenum ratio of sucrase activity (%).



https://doi.org/10.26442/00403660.2024.02.202589 ORIGINAL ARTICLE

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (2): 102–106.	 TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (2): 102–106. 105

 Как видно из представленных данных, у всех пациен-
тов с ЭНМП уровень глюкоамилазы, мальтазы и сахаразы в 
СО ПК выше, чем в ДПК. Так, уровень глюкоамилазы в СО 
ПК выше в 5,2 раза по сравнению с показателями уровня 
фермента в ДПК, мальтазы – в 3,8 раза, сахаразы – в 2 раза. 
Эти данные свидетельствуют о формировании у пациентов 

с ЭНМП и СРК компенсаторной реакции по типу адапта-
ционного сдвига в сторону дистальных отделов ТК, впер-
вые описанного А.М. Уголевым в 1985 г. [18]. 

Что касается уровня лактазы, то эту тенденцию вы-
явить не удалось, ее средние показатели в СО ПК были в 
2,7 раза ниже, чем в СО ДПК. Оказалось, что недостаточ-
ность лактазы наблюдалась наиболее часто.

Заключение
Распределение ферментативной активности вдоль ТК 

является приспособительной функцией различных ее от-
делов, направленной на достижение максимально эффек-
тивной ассимиляции пищевых веществ.

Исследование активности карбогидраз СО ПК рас-
ширяет возможности дифференциальной диагностики 
ЭНМП и СРК. 
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Таблица 4. Соотношение активности карбогидраз в ДПК 
и ПК у контрольных лиц и пациентов с СРК и ЭНМП
Table 4. The ratio of the activity of carbohydrases in the 
duodenum and ileum in control subjects and in patients 
with IBS and EMDD

Параметр Глюко
амилаза Мальтаза Саха-

раза
Лак-
таза

Кон-
троль

ДПК 776±163 2664±317 175±25 83±17

ПК 714±121 2532±438 130±27 16±4

р 0,763 0,81 0,2 0,001

СРК

ДПК 590±91 2118±124 194±33 84±6

ПК 1275±158 4142±489 191±27 14,4±6

р 0,008 0,0004 0,934 0,002

ЭНМП

ДПК 164±23 859±76 69±7 27±6

ПК 858±182 3259±59,6 143±30 10±3

р 0,0014 0,0009 0,03 0,004
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Рис. 4. Активность лактазы в ПК по отношению  
к активности в ДПК, принятой за 100%.
Fig. 4. The ileum/duodenum ratio of lactase activity (%).
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Эффективность гидролизата плаценты человека  
при метаболически ассоциированной жировой болезни печени 
на стадии фиброза (пилотное исследование)
Е.В. Винницкая1, Ю.Г. Сандлер1, К.Г. Салиев1, А.Н. Иванов1, Е.С. Сбикина1, Т.Ю. Хайменова1, Д.С. Бордин1–3

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

2ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России, Москва, Россия;
3ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский университет», Тверь, Россия

Аннотация
Введение. Несмотря на активные исследования, возможности медикаментозной терапии метаболически ассоциированной жировой бо-
лезни печени (МАЖБП) ограничены. Особую актуальность приобретает лечение больных, подверженных риску развития неалкогольного 
стеатогепатита и прогрессирующего фиброза печени (ФП), которые определяют клинические исходы заболевания.
Цель. Оценить клиническую эффективность комплексного полипептидного препарата гидролизата плаценты человека (ГПЧ), содержащего 
низкомолекулярные регуляторные пептиды, аминокислоты, витамины, макро- и микроэлементы, у пациентов с МАЖБП на стадии ФП.
Материалы и методы. Проведено одноцентровое пилотное плацебо-контролируемое исследование. Включены пациенты с МАЖБП на ста-
дии ФП 1≤F≤3 по METAVIR (n=10, из них 2 мужчин и 8 женщин, медиана возраста – 55 лет). Пациенты рандомизированы на 2 группы: 5  че-
ловек получали терапию ГПЧ (6 мл внутривенно капельно 2 раза в неделю) в течение 12 нед, 5 других – плацебо (физраствор внутривенно 
капельно 2 раза в неделю) на протяжении 12 нед, с последующим переводом на терапию ГПЧ, 12 нед (открытая фаза). Оценивали динамику 
лабораторных и инструментальных данных, ФП неинвазивными методами с помощью определения жесткости печени транзиентной эласто-
графией и сывороточных маркеров ФиброТеста, стеатоза печени (СП) – на основании стеатометрии на аппарате Фиброскан и лаборатор-
ных маркеров СтеатоТеста. Оценивали качество жизни пациентов по опроснику SF-36 и самочувствие по Визуальной аналоговой шкале. 
Статистическую обработку материала проводили методами непараметрического анализа с помощью программы Statistica 13.3.
Результаты. У пациентов в группе применения ГПЧ по сравнению с исходными данными и с группой плацебо отмечено значимое улучше-
ние: 1) биохимических показателей: маркеров цитолиза (аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы), липидного профиля, 
уровня ферритина; 2) показателей ФП на основании снижения жесткости печени по данным транзиентной эластографии и биомаркеров 
фиброза по ФиброТесту, а также СП по результатам стеатометрии и СтеатоТеста; 3) самочувствия и качества жизни по шкалам SF-36 – 
физическое, душевное благополучие и общее состояние. Пациенты хорошо переносили ГПЧ, побочных эффектов не выявлено.
Заключение. У пациентов с МАЖБП на фоне применения ГПЧ отмечено снижение уровня трансаминаз, показателей ФП и СП (по 
данным неинвазивных методов). Полученные результаты свидетельствуют о целесообразности проведения многоцентрового двойного 
слепого плацебо-контролируемого рандомизированного клинического исследования.

Ключевые слова: метаболически ассоциированная жировая болезнь печени, стеатогепатит, фиброз печени, стеатоз печени, неинвазив-
ные тесты, гидролизат плаценты человека
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Введение
Термин «неалкогольная жировая болезнь печени» 

(НАЖБП) претерпевал эволюцию на протяжении всей 
своей истории. НАЖБП представляет собой печеночное 
проявление мультисистемного расстройства, которое но-
сит гетерогенный характер по основным своим причинам, 
проявлениям, течению и исходам [1]. В 2020 г. эксперты 
признали, что термин НАЖБП не отражает существующих 
представлений о метаболической дисфункции, связанной 
с заболеванием. Термин «метаболически ассоциированная 
жировая болезнь печени» (MAЖБП) предложен в качестве 
наиболее полно отражающего связь с другими метаболи-
ческими заболеваниями и способствующего всесторон-
нему подходу к диагностике и лечению [2, 3]. В 2023 г. в 
консенсусном заявлении Международной рабочей группы 
экспертов представлены рекомендации по аббревиатуре и 
диагностическим критериям. Отмечено, что текущая но-
менклатура несовершенна и требует изменения, а термины 
«неалкогольная» и «жировая» являются стигматизирую-
щими. В качестве общего термина выбрана «стеатозная 
болезнь печени», охватывающая различные этиологии сте-
атоза. Поскольку термин «стеатогепатит» является важным 
патофизиологическим понятием, его рекомендовано со-
хранить. Вместо НАЖБП предложено название «стеатоз-
ная болезнь печени, связанная с метаболической дисфунк-
цией» (MASLD) [4]. В настоящее время идет подготовка 
отечественных рекомендаций, в которых будет принята 
окончательная русскоязычная номенклатура. В статье мы 
будем использовать термин МАЖБП.

МАЖБП является наиболее распространенным во всем 
мире хроническим заболеванием печени, которое обнару-
жено у 25% взрослого населения мира, в том числе 13,5% –  
в Африке, 31,8% – на Ближнем Востоке [5–7]. Его распро-
страненность тесно связана с генетическими и экологиче-
скими факторами. Ключевым фактором прогрессирования 
МАЖБП является фиброз печени (ФП), при этом тяжелый 
фиброз/цирроз развивается у 10–15% больных [8, 9].

Современные исследования показали сильную взаи-
мосвязь между МАЖБП и факторами риска, обусловлен-
ными метаболическим синдромом (МС), особенно с ожи-
рением, сахарным диабетом 2-го типа и дислипидемией 
[10–12]. МАЖБП связана с повышением смертности, об-
условленной как патологией печени (цирроз печени и ге-
патоцеллюлярная карцинома), так и кардиоваскулярными 
рисками [13].

Высокая распространенность МАЖБП потребовала 
разработки нового поколения неинвазивных методов для 
ранней диагностики стеатоза печени (СП) и ФП, как ин-
струментальных, так и лабораторных. Инструментальные 
или «аппаратные» методы базируются на корреляции из-
менения жесткости (эластичности) печени и степени вы-
раженности ФП. Лабораторные расчетные тесты (патенто-
ванные и непатентованные) опираются на совокупность 
антропометрических и биохимических маркеров [10–12, 
14–16]. Наиболее распространенными из них являются 
патентованные методики, например панели Фибромакс 
и Нэш-ФиброТест (BioPredictive, Paris, France), расчетные 
FIB-4, NAFLD Fibrosis Score (NFS) [17, 18].
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Background. Despite active research, drug treatment options for metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) are limited, and there are no 
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elastography and SM of Fibrotest, as well as the degree of steatosis based on controlled attenuation parameter and SM of Steatotest; 3) in well-
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В то время как немедикаментозное лечение МАЖБП, 
подразумевающее изменение образа жизни, рациональ-
ное питание и повышение физической активности, имеет 
хорошую доказательную базу, возможности лекарствен-
ных препаратов (ЛП) для лечения МАЖБП ограничены. 
В связи со сложностью патофизиологических процессов, 
определяющих развитие и прогрессирование МАЖБП, 
исследуются ЛП с различными механизмами воздействия 
на метаболические пути, обеспечивающие регресс воспа-
ления, СП и ФП [19–22]. 

Цель исследования – определить клиническую эф-
фективность применения комплексного полипептидного 
препарата гидролизата плаценты человека (ГПЧ) Лаеннек, 
содержащего низкомолекулярные регуляторные пептиды, 
аминокислоты, витамины, макро- и микроэлементы, у па-
циентов с МАЖБП на стадии ФП.

Материалы и методы
Проведено одноцентровое пилотное рандомизирован-

ное плацебо-контролируемое исследование (рис. 1).
Включены пациенты с МАЖБП на стадии ФП 1≤F≤3 по 

METAVIR [n=10, из них 2 мужчин и 8 женщин, медиана (Me) 

возраста – 55 лет]. Пациенты рандомизированы на 2 груп-
пы: 5 человек получали терапию ГПЧ (Лаеннек) по 6 мл вну-
тривенно капельно 2 раза в неделю в течение 12 нед, 5 дру-
гих – плацебо – физраствор внутривенно капельно – 2 раза 
в неделю на протяжении 12 нед, с последующим переводом в 
открытую фазу терапии ГПЧ в том же режиме. 

Оценивали динамику лабораторных и инструментальных 
данных, в том числе определяли ФП и СП двумя неинвазив-
ными методами: транзиентная эластография (ТЭ) с измере-
нием контролируемого параметра затухания ультразвука на 
аппарате Фиброскан, и панель Фибромакс, которая включает 
несколько тестов (для определения стадии ФП – ФиброТест, 
степени СП – СтеатоТест, воспалительной активности – Ак-
тиТест). Параметры качества жизни (КЖ) у пациентов оце-
нивали с помощью опросника SF-36: физическое, душевное 
благополучие и общее состояние. Для оценки самочувствия 
применяли Визуальную аналоговую шкалу (ВАШ).

Информацию, полученную в процессе проведения 
исследования, фиксировали, систематизировали и кор-
ректировали с использованием программного комплекса 
Microsoft Office Excel 2019. 

Статистическую обработку проводили с использова-
нием методов непараметрического анализа программы 
Statistica 13.3. Соответствие нормальному распределению 
количественных показателей проверяли на основе крите-
рия Шапиро–Уилка. Совокупности количественных пока-
зателей, распределение которых отличалось от нормально-
го, описывали при помощи значений нижнего и верхнего 
квартилей (Q1–Q3). Для проверки различий между двумя 
сравниваемыми парными выборками, группой до и после 
терапии исследуемым препаратом применяли W-критерий 
Уилкоксона. Если рассчитанное значение W было меньше 
или равно критическому, делали вывод о наличии стати-
стической значимости различий сравниваемых выборок. 
Для сравнения независимых совокупностей, таких как 
группа после терапии исследуемым препаратом и плацебо, 
использовали U-критерий Манна–Уитни. Различия счита-
ли статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Общая характеристика всех 10 пациентов, включенных 

в исследование, представлена в табл. 1.
В клинических исследованиях анализ эффективности ЛП 

оценивали с помощью суррогатных конечных точек. Двумя 
такими точками у пациентов с МАЖБП считаются улучше-
ние/разрешение неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) без 
ухудшения ФП и улучшение ФП без ухудшения НАСГ.

В проведенном нами исследовании у пациентов в группе 
применения ГПЧ (Лаеннек) по сравнению с исходными дан-

Проведена оценка динамики самочувствия 
(ВАШ) и качества жизни больных (опросник SF-36), 

лабораторных и инструментальных данных 
(ультразвуковое исследование органов брюшной полости, 

эластометрия печени).

Больные МАЖБП [n=10 (2 мужчин, 8 женщин), 
Me возраста – 55 лет]: на стадии стеатогепатита; 

ФП 1≤F≤3 по METAVIR

РандомизацияМонотерапия ГПЧ 
(препарат Лаеннек), 

n=5, 6 мл внутривенно 
капельно 2 раза 
в неделю, 3 мес

Плацебо, 
n=5 внутривенно 
капельно 2 раза 
в неделю, 3 мес

Открытая фаза Монотерапия ГПЧ 
(препарат Лаеннек), 

n=5, 6 мл внутривенно
 капельно 2 раза 
в неделю, 3 мес

Рис. 1. Дизайн исследования.
Fig. 1. Study design.

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика пациентов
Table 1. Clinical and laboratory characteristics of patients

Показатели / Пациенты КНП СОВ УАВ ЛИВ РРГ КОИ КАС МОА СТА ШМС

Пол ж ж м ж м ж ж ж ж м

ИМТ, кг/м2 31,2 39 32,4 28,6 38,6 30,1 34,8 30,1 32,7 43,1

Состояния, ассоциированные с МС  

ИР/СД 2 + + + + - - + - + +

ГБ + + + + + - + - + +

Ожирение + + + - + + + + + +

Гиперурикемия - - - - - - - - + -

Дислипидемия + - + + + + + - + +
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ными, а также с группой плацебо отмечены статистически 
значимое улучшение маркеров цитолиза [аланинаминотранс-
феразы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ)], снижение 
уровня холестерина и ферритина (табл. 2, 3, рис. 2).

У пациентов на фоне применения ГПЧ (Лаеннек) по 
данным 2 неинвазивных тестов отмечали улучшение по-
казателей эластичности печени при ТЭ, коррелирующих 
с ФП, и вязкости (коэффициент параметра затухания уль-
тразвука), которые соотносятся со степенью СП. Кроме 
того, отмечена положительная динамика сывороточных 
маркеров по данным ФиброТеста и СтеатоТеста. Динамика 
данных показателей по результатам фиброэластометрии, 
которые соотносятся с ФП и СП у каждого пациента на 
фоне терапии ГПЧ (Лаеннек), приведена в табл. 4.

В нашем исследовании выявлено значимое снижение 
показателей эластичности печени, которые отражают ФП, 
по данным ТЭ, а также СП по данным стеатометрии (сни-
жение коэффициента затухания ультразвука) на аппарате 

Фиброскан у пациентов в группе Лаеннек (Актив до и Ак-
тив после; рис. 3 и 4), что не отмечалось в группе плацебо.

Обсуждение
Полученные через 12 нед данные относительно проведен-

ной терапии ГПЧ (Лаеннек) демонстрируют улучшение мар-
керов цитолиза, снижение уровня холестерина и ферритина, 
уменьшение физических показателей эластичности печени, 
а также биомаркеров СП и ФП по результатам 2 неинвазив-
ных методов, которые коррелируют со степенью СП и ФП. 
Результаты тестирования, отражающие как физическое, так 
и психологическое КЖ, в группе применения ГПЧ (Лаеннек) 
показали значимые улучшения состояния здоровья. Препа-
рат вводили по схеме, рекомендованной Клиническими ре-
комендациями Минздрава России «Неалкогольная жировая 
болезнь печени у взрослых» [23]. Курсовая терапия ГПЧ при 
МАЖБП привела к снижению исходно повышенного уровня 
ферритина – одного из маркеров воспаления [23]. 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика пациентов
Table 1. Clinical and laboratory characteristics of patients

Показатели / Пациенты КНП СОВ УАВ ЛИВ РРГ КОИ КАС МОА СТА ШМС

Лабораторные данные 

АЛТ (7,0–40,0), Ед/л 86,7 86,6 78,6 184,9 94,8 105,6 140,3 96,6 114,5 82,4

АСТ (7,0–40,0), Ед/л 74 56,6 48,2 174,4 36,9 63,2 50,5 46 80,4 47,8

ЩФ (30,0–120,0), Ед/л 76,6 91,7 114,7 101,3 84,4 157,9 57,1 49,2 67 68,9

ГГТП (0–38), Ед/л 39 19 206 45 388 132 16 12 30 58

Общий билирубин (5,0–21,0), мкмоль/л 15,3 16,9 14,3 9,2 11,8 10,8 14,3 11,3 10,8 11,9

Холестерин (0,00–5,18), ммоль/л 6,7 2,3 4,2 5,5 7,6 7,2 6,1 4,2 5,2 5,5

Триглицериды (0,00–1,70), ммоль/л 2,2 1,5 2,5 1,8 4,8 1,1 1 0,9 1,1 1,9

Глюкоза (4,10–5,90), ммоль/л 8 8,8 6,4 7,7 8 5,7 5,9 5,2 6,7 6,2

Ферритин (30,0–400,0), мкг/л 40,5 48 974,5 256 309,7 500 177 126 69,5 213,5

Фиброэластометрия печени на аппарате Фиброскан 

Стадия ФП по METAVIR 2 1 3 3 1 1 1 1 1 2

Показатели эластичности печени, кПа 8,9 6,1 10,5 11,8 6,7 6,1 6,4 6,3 6,2 8,7

Стеатометрия печени на аппарате Фиброскан

Степень СП 2 2 3 2 2 2 3 2 2 3

Показатели коэффициента затухания 
ультразвука, дБ/м 260 270 330 270 290 260 310 270 270 350

Показатели ФП, СП и воспалительной активности по результатам неинвазивного теста Фибромакс  

АктиТест: степень воспалительной активности 0 0 1 1 2 1 0 1 1 1

Воспалительная активность, у.е. 0,2 0,3 0,4 0,4 0,5 0,4 0,2 0,3 0,3 0,3

ФиброТест: стадия ФП по METAVIR 2 2 3 3 1 1 2 1 1 3

ФП, у.е. 0,5 0,5 0,7 0,6 0,3 0,4 0,5 0,3 0,3 0,6

СтеатоТест: степень СП 3 3 3 3 3 3 3 1 3 3

СП, у.е. 0,8 0,8 0,9 0,9 1 0,9 0,8 0,6 0,8 0,8

SF36 

Физическое благополучие 33 42 47 38 38 38 41 38 46 41

Душевное благополучие 31 43 40 42 38 38 50 42 46 34

Общее состояние 64 85 87 80 76 76 91 80 92 75

ВАШ: общее самочувствие 70 70 65 80 75 60 75 70 70 75
Примечание. Здесь и далее в табл. 2, 3: ИМТ – индекс массы тела, ЩФ  – щелочная фосфатаза, ГГТП – γ-глутамилтранспептидаза, SF36 – The Short 
Form-36 – опросник для оценки КЖ пациента, СД 2 – сахарный диабет 2-го типа, ИР – инсулинорезистентность, ГБ – гипертоническая болезнь.  
В скобках приведены референсные значения показателей.

(Окончание)
(End)
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Основные механизмы эффективности ГПЧ по сниже-
нию активности трансаминаз изучаются, подтверждаются 
рядом исследований [24–26], в которых также отмечено, 

что у пациентов с МАЖБП компоненты ГПЧ оказыва-
ют противовоспалительное и антиоксидантное действие, 
способствуют улучшению показателей липидного обмена. 
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Рис. 2. Динамика показателей АЛТ и АСТ до и после терапии в группе применения ГПЧ (Актив) и группе плацебо.  
Данные представлены в виде «коробок» с «усами», отражающих Me (25-й процентиль; 75-й процентиль, мin-мax).  
В группе Актив после курса ГПЧ отмечены статистически значимые снижения АЛТ и АСТ (р<0,01).

Fig. 2. Change over time of alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST) levels before and after 
therapy in the human placenta hydrolysate group (active) and the placebo group. Data are presented as box-and-whisker 
plots showing Me (25th percentile; 75th percentile, min-max). Statistically significant decrease in ALT and AST (p<0.01) was 
reported in the active group after the treatment course with human placenta hydrolysate.

Таблица 2. Динамика лабораторных и инструментальных показателей у пациентов в группе применения ГПЧ  
(Лаеннек)
Table 2. Change over time of laboratory and instrumental parameters in patients in the human placenta hydrolysate group 
(Laennec)

Показатель
Группа пациентов на фоне терапии ГПЧ

до терапии после терапии W-критерий 
Уилкоксона

Масса тела, кг 89,0 [81,75–109,5] 88,0 [79,0–109,5] 0,0, 0,03

ИМТ, кг/см2 32,565 [30,385–37,62] 32,215 [29,75–36,97] 0,0, 0,03

АЛТ, Ед/л 95,70 [87,925–112,275] 36,15 [30,275–48,75]* 0,0, <0,01

АСТ, Ед/л 55,35 [48,77–71,3] 34,7 [32,175–40,825]* 2,0, <0,01

ЩФ, Ед/л 80,5 [59,575–98,90] 80,55 [58,225–94,80] 11,0, 0,11

ГГТП, Ед/л 42,0 [21,75–118,75] 31,5 [23,5–72,75] 6,0, 0,09

Билирубин, мкмоль/л 13,05 [10,925–15,05] 11,0 [8,275–12,825] 10,0, 0,08

Холестерин, ммоль/л 5,57 [4,455–6,535] 5,22 [4,2475–5,655] 6,0, 0,03

Триглицериды, ммоль/л 1,405 [0,9925–2,087] 1,55 [0,98–1,9625] 23,0, 0,69

Глюкоза, ммоль/л 6,6 [5,977–7,942] 5,85 [5,2225-6,05]* 0,0, <0,01

Железо, мкмоль/л 17,95 [12,125–20,925] 15,3 [14,25–20,875] 25,0, 0,85

Ферритин, мкг/л 216,5 [83,625–327,475] 124,95 [58,775–187,3]* 1,0, <0,01 

Фиброз, кПа (по данным эластометрии печени) 6,55 [6,22–8,775] 5,95 [5,1–7,70] 1,5, 0,01

Стеатоз (степень стеатоза, стеатометрия печени) 2,0 [2,0–2,75] 1,5 [1,0–2,0] 0,0, 0,02

Стеатометрия (цифровые значения степени стеатоза, 
стеатометрия печени), дБ/м 269 [268–304,75] 257 [249,25–268,5]* 0,0, <0,01

Активность, АктиТест (степень активности, панель 
Фибромакс) 1,0 [0,25–1,0] 0,5 [0,0–1,0] 0,0, 0,08



Оригинальная статья https://doi.org/10.26442/00403660.2024.02.202582

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (2): 107–116.	 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (2): 107–116.112

Известно, что ГПЧ содержит различные физиологически 
активные ингредиенты, такие как цитокины и хемокины, 
факторы роста и аминокислоты. Провоспалительные ци-
токины, оксидативный стресс, недостаточная регенерация 
гепатоцитов играют важную роль в патогенезе НАСГ [27]. 

Биологически активные соединения гидролизата пла-
центы (факторы роста гепатоцитов, инсулиноподобный и 
другие факторы, противовоспалительные интерлейкины) 
обладают мембраностабилизирующими и противовоспа-
лительными свойствами, уменьшают процессы депони-

Таблица 2. Динамика лабораторных и инструментальных показателей у пациентов в группе применения ГПЧ  
(Лаеннек)
Table 2. Change over time of laboratory and instrumental parameters in patients in the human placenta hydrolysate group 
(Laennec)

Показатель
Группа пациентов на фоне терапии ГПЧ

до терапии после терапии W-критерий 
Уилкоксона

Активность, АктиТест (цифровые значения,  
панель Фибромакс) 0,328 [0,0971] 0,24 [0,2–0,3]* 0,0, <0,01

Фиброз, ФиброТест (стадия фиброза, панель Фибромакс) 2,0 [1,0–2,75] 1,0 [0,0–1,75] 0,0, 0,01

Фиброз, ФиброТест (цифровые значения стадии фиброза, 
панель Фибромакс) 0,52 [0,323–0,597] 0,27 [0,2025–0,503]* 0,0, <0,01

Стеатоз, СтеатоТест (степень стеатоза, панель Фибромакс) 3,0 [3,0–3,0] 3,0 [2,25–3,0] 0,0, 0,16

Стеатоз, СтеатоТест (цифровые значения степени стеатоза, 
панель Фибромакс) 0,835 [0,77–0,85] 0,765 [0,708–0,8025]* 0,0, <0,01

SF36 физическое благополучие 39,5 [38,0–42,75] 46,0 [45,25–48,75]* 0,0, <0,01

SF36 душевное благополучие 41,0 [38,0–42,75] 43,5 [38,5–47,5] 12,5, 0,13

SF36 общее состояние 81,0 [77,0–86,5] 89,0 [86,25–93,5]* 3,0, <0,01

ВАШ 70,0 [70,0–75,0] 85,0 [75,0–88,75]* 0,0, 0,01
Примечание. Данные указаны в виде Me (межквартильный интервал, 25-й процентиль; 75-й процентиль, мin-мax). Сравнение проводили  
с помощью критерия Уилкоксона; *изменения достоверны при p≤0,01.

(Окончание)

(End)

Актив до Актив после Плацебо до Плацебо после

12

11

10

9

8

7

6

5

Фиброз, кПа

Рис. 3. Динамика показателей ФП до и после терапии  
в группе применения ГПЧ (Актив) и группе плацебо. Данные 
представлены в виде «коробок» с «усами», отражающих 
Me (25-й процентиль; 75-й процентиль, min-max). В группе 
Актив после курса ГПЧ отмечены статистически значимые 
снижения эластичности печени (р=0,01).

Fig. 3. Change over time of liver fibrosis before and after 
therapy in the human placenta hydrolysate group (active) 
and the placebo group. Data are presented as box-and-
whisker plots showing Me (25th percentile; 75th percentile, 
min-max). Statistically significant decrease in liver elasticity 
(p=0.01) was reported in the active group after the treatment 
course with human placenta hydrolysate.

Актив до Актив после Плацебо до Плацебо после

3,6

3,4

3,2

3,0

2,8

2,6

2,4

Стеатометрия (циф.), дБ/м

Рис. 4. Динамика показателей СП до и после терапии  
в группе применения ГПЧ (Актив) и группе плацебо. 
Данные представлены в виде «коробок» с «усами», 
отражающие Me (25-й процентиль; 75-й процентиль, 
мin-мax). В группе Актив после курса ГПЧ отмечены 
статистически значимые снижения СП.

Fig. 4. Change over time of liver steatosis before and after 
therapy in the human placenta hydrolysate group (active) 
and the placebo group. Data are presented as box-and-
whisker plots showing Me (25th percentile; 75th percentile, 
min-max). Statistically significant decrease in liver steatosis 
was reported in the active group after the treatment course 
with human placenta hydrolysate.
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рования липидов в печеночных клетках, улучшают устой-
чивость мембран гепатоцитов к перекисному окислению 
липидов, замедляют процессы фиброзирования [24, 26].

Механизмы эффективности ГПЧ продолжают изучать 
в условиях эксперимента. Однако приведенные данные 
носят ограниченный характер, прежде всего в силу слож-
ности разработки стандартных моделей МАЖБП на жи-
вотных [27]. Модель диеты с высоким содержанием жиров 
позволяет имитировать патогенез ожирения с последую-

щим нарушением обмена веществ, но не приводит к ФП и 
циррозу печени, как это происходит у человека. 

Значительный научный интерес представляет исследо-
вание модели МАЖБП, полученной с применением диеты 
с дефицитом метионина и холина (ДМХ), с высоким содер-
жанием сахарозы и жира, которая приводит к окислитель-
ному стрессу, цитокиновой активности и повреждению 
печени [28, 29]. Предполагается, что повреждение эндоте-
лиальных клеток синусоидов печени, которое развивает-
ся на этапе простого стеатоза и предшествует активации 
клеток Купфера и звездчатых клеток печени, запускающих 
процессы фиброгенеза, является важным потенциальным 
механизмом прогрессирования НАСГ [30].

В экспериментальном исследовании A. Yamauchi и со-
авт. [31] использовали модифицированную модель ДМХ 
с нагрузкой высоким содержанием соли (ДМХ+NaCl), 
которая в течение 5 нед привела к повышению уровня 
сывороточных трансаминаз свыше 200 МЕ/л и периси-
нусоидальному фиброзу [32], полностью купированных 
при применении ГПЧ. Кроме того, продемонстрировано 
снижение экспрессии целого ряда генов, связанных с вос-
палением и ФП. Сообщали и о прямом ингибирующем воз-
действии ГПЧ на выработку оксида азота (NO), фактора 
некроза опухоли α, циклооксигеназы-2 и других провос-
палительных цитокинов и медиаторов в стимулированных 
липополисахаридами макрофагах [33]. В настоящее время 
медиаторы, которые непосредственно модулируют функ-
цию эндотелиальных клеток синусоидов печени, требуют 
дальнейшего изучения. 

В целом экспериментальные данные показывают, что 
ключевым эффектом ГПЧ является снижение окислитель-
ного стресса и воспаления, с помощью которого можно 
уменьшить прогрессирование от СП до НАСГ. 

Как правило, МАЖБП, ассоциированная с МС и ФП, 
сочетается с синдромом хронической усталости, депрес-
сивными состояниями [34]. Вызывают интерес данные, 
указывающие на достоверное улучшение КЖ [35–37] при 
применении ГПЧ. Клинические наблюдения также опи-
раются на экспериментальные данные. Существует так 
называемая воспалительная гипотеза депрессии [38], со-

Таблица 3. Сравнительный анализ окончательных результатов клинико-лабораторных показателей на фоне терапии  
в группе ГПЧ (Лаеннек) и группе плацебо
Table 3. Comparative analysis of the final clinical and laboratory parameters in the human placenta hydrolysate (Laennec) 
and placebo groups

Показатель (Q1–Q3) После терапии ГПЧ 
(Лаеннек)

После терапии  
плацебо

U-критерий Манна–
Уитни для 2 групп 

АЛТ, Ед/л 36,15 [30,27–48,75] 101,2 [91,6–108,1] <0,05

АСТ, Ед/л 34,7 [32,1–40,8] 54,1 [41,0–66,0] <0,05

Холестерин, ммоль/л 5,22 [4,24–5,65] 5,24 [5,01–5,67] <0,05

Ферритин, мкг/л 124,95 [58,7–187,3] 178,0 [138,0–333,4] <0,05

Стеатоз, дБ/м 257 [249–268] 270 [264–314] <0,05

Стеатоз, СтеатоТест 0,76 [0,70–0,80] 0,75 [0,72–0,81] <0,05

Фиброз, кПа 5,95 [5,10–7,70] 6,20 [6,20–6,50] <0,05

Фиброз, ФиброТест 0,27 [0,20–0,50] 0,33 [0,31–0,51] <0,05

SF36 физическое благополучие 46,0 [45,2–48,7] 43,0 [41,0–43,0] <0,05

SF36 душевное благополучие 43,5 [38,5–47,5] 46,0 [42,0–49,0] <0,05

ВАШ 85,0 [75,0–88,7] 70,0 [70,0–75,0] <0,05
Примечание. Данные указаны в виде Me (межквартильный интервал, 25-й процентиль; 75-й процентиль, мin-мax). Сравнение проводили  
с помощью критерия Манна–Уитни между независимыми выборками в малых группах; *изменения достоверны при p<0,05. 

Таблица 4. Динамика показателей эластичности и СП  
у каждого пациента на фоне терапии ГПЧ
Table 4. Change over time of liver elasticity and steatosis  
in each patient during human placenta hydrolysate therapy

Пациент

Динамика показателей 
эластичности печени, 

кПа  
(до→после терапии)

Динамика 
показателей стеатоза, 

дБ/м  
(до→после терапии)

КНП 8,9→5,9 260→242

СОВ 6,1→6,0 270→261

УАВ 10,5→10,5 332→310

ЛИВ 11,8→8,8 286→260

РРГ 6,7→5,1 286→260

КОИ 6,1→5,1 260→250

КАС 6,4→6,5 311→271

МОА 6,3→4,9 268→228

СТА 6,2→5,1 268→249

ШМС 8,7→8,4 365→345

Примечание. Динамика показателей эластичности печени  
по данным ТЭ, а также показателей коэффициента затухания 
ультразвука по данным стеатометрии на аппарате Фиброскан  
у каждого пациента (до и после терапии ГПЧ).
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гласно которой инфламмасома (белковый комплекс, кото-
рый может обнаруживать различные сигналы опасности) 
является центральным медиатором, с помощью которого 
психологические и физические стрессовые триггеры могут 
способствовать развитию депрессии, а также обеспечивать 
двунаправленное взаимодействие между депрессией и со-
путствующими системными заболеваниями, вызывать им-
мунно-воспалительные реакции [39–41].

Установлена связь между МС и инфламмасомами типа 
NLRP3. Так, продемонстрировано, что повышенный уро-
вень глюкозы может активировать NLRP3 и повышать уро-
вень интерлейкина-1b, оказывая влияние на инсулинорези-
стентность/сахарный диабет 2-го типа, и наоборот [41, 42]. 
Повышенные уровни таких веществ, как глюкоза, жирные 
кислоты, холестерин, могут активировать NLRP3, что мо-
жет способствовать определенным типам сопутствующих 
системных заболеваний [38]. Экспериментально доказано, 
что острый стресс стимулирует многочисленные каскадные 
реакции в клетках, которые приводят к увеличению выра-
ботки активных форм кислорода [43, 44], перед которыми 
наиболее уязвима центральная нервная система [45].

В последние годы многие исследования продемонстри-
ровали антидепрессантный эффект соединений, обладаю-
щих антиоксидантоподобными свойствами [46–49]. Дока-
зано, что ГПЧ, состоящий из аминокислот, нуклеиновых 
кислот, минералов и ряда других соединений, оказывает 
терапевтическое воздействие посредством регуляции про-
дукции NO [50–53]. В эксперименте продемонстрировано, 
что ГПЧ обладает антистрессовым действием, которое 
осуществляется посредством регуляции синтазы NO и 
антиоксидантной активности в мозге [54]. Соответствен-
но, ГПЧ может быть полезен при лечении заболеваний, 
связанных со стрессом, например синдрома хронической 
усталости, депрессивных состояний.

В нашем исследовании приведенные данные находят 
подтверждение. Оценка КЖ с помощью опросника SF 36 
показала улучшение состояния физического и душевного 
благополучия, а также общего состояния, улучшение само-
чувствия по данным ВАШ в группе пациентов, получав-
ших ГПЧ (Лаеннек) по сравнению с плацебо (см. табл. 3).

Заключение
Лечение МАЖБП предусматривает решение ряда задач 

с акцентом на регресс СП и ФП, дополнительным воздей-
ствием на сопутствующие кардиометаболические риски.

Теоретические предпосылки и экспериментальные дан-
ные указывают на противовоспалительный и антифибро-
тический эффекты ГПЧ при МАЖБП.

В представленном пилотном исследовании на фоне 
терапии ГПЧ (Лаеннек) по сравнению с показателями до 
лечения и с группой плацебо отмечено статистически зна-
чимое улучшение ряда клинико-лабораторных и инстру-
ментальных характеристик МАЖБП, в частности:

• �активности трансаминаз (АЛТ и АСТ), маркера вос-
паления (ферритина), показателей липидного профи-
ля (холестерина, триглицеридов);

• �маркеров ФП (показателей эластичности печени по 
данным фиброэластометрии, сывороточных мар-
керов панели ФиброТест), а также СП (измеряемых 
показателей стеатоза при стеатометрии и по данным 
СтеатоТеста);

• �самочувствия и КЖ (SF-36 физическое, душевное бла-
гополучие и общее состояние). 

Соответственно, необходимы дальнейшие рандомизи-
рованные контролируемые исследования для расширения 
доказательной базы эффективности приведенной терапии.
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Введение
Успехи в диагностике и лечении болезней тонкой киш-

ки (ТК) в значительной мере обязаны достижениям мем-
бранологии – фундаментальной науки об ультраструктуре 
и функции мембран. Они послужили предпосылкой для 
открытия А.М. Уголевым мембранного пищеварения (МП), 
осуществляемого ферментами щеточной каймы апикаль-
ных мембран энтероцитов [1].

Ферментно-транспортные комплексы, обеспечива-
ющие МП и всасывание, легко уязвимы для инфекций, 
токсинов и других факторов внешней и внутренней сре-
ды [2]. Особенно легко повреждаются карбогидразы, осу-
ществляющие окончательный гидролиз углеводов. В 2019 г. 

предложена новая нозологическая форма – энтеропатия с 
нарушением МП (ЭНМП). Сущность ее заключается в сни-
жении активности карбогидраз и других мембранных фер-
ментов слизистой оболочки ТК (СОТК) [3]. 

В 2017 г. P. Varjú и соавт. сообщили о положительных 
результатах лечения больных с синдромом раздраженного 
кишечника диетой с низким содержанием ферментируе-
мых углеводов – олиго-, ди-, моносахаридов и полиолов – 
fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides 
and polyols (FODMAP). Однако постоянное исключение 
из рациона многих продуктов (яблоки, груши, вишня, лук, 
чеснок, грибы, горох, пшеничные макароны, хлеб, молоко, 
мягкие сыры и пр.) снижает качество жизни. Кроме того, 

Диета FODMAP и цитопротектор ребамипид  
повышают активность карбогидраз у больных энтеропатией  
с нарушением мембранного пищеварения
Е.В. Бауло

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

Аннотация
Цель. Показать изменение активности ферментов слизистой оболочки тонкой кишки (СОТК) у больных энтеропатией с нарушением 
мембранного пищеварения (ЭНМП) под воздействием цитопротектора (ребамипид) и диеты low-FODMAP, а также оценить уровень 
качества жизни пациентов с ЭНМП при различных схемах лечения. 
Материалы и методы. Обследованы 84 пациента с клиническими симптомами ЭНМП. У каждого пациента взята биопсия из залукович-
ного отдела двенадцатиперстной кишки. Изучались ферменты СОТК: глюкоамилаза, мальтаза, сахараза, лактаза. Активность ферментов 
определяли по методу Далквиста в модификации Н.И. Белостоцкого. Каждый пациент заполнял анкету SF-36 после прохождения этапа 
терапии. Изучались показатели физического и социального функционирования (ФФ и СФ), жизненной активности (ЖА), эмоциональ-
ного благополучия (ЭБ), уровня боли (УБ).
Результаты. При изучении активности ферментов СОТК у пациентов до начала лечения выявлено, что среднее значение глюкоамилазы 
составило 104 нг глюкозы на 1 мг ткани, мальтазы – 564, сахаразы – 49,6, лактазы – 13,2. Через 4 нед терапии ребамипидом выявле-
но увеличение глюкоамилазы от исходных значений (до лечения) в 1,8 раза (p<0,005), мальтазы – в 1,4 раза (p<0,005), сахаразы – в 
1,3 раза (p<0,005), лактазы – в 1,5 раза (p=0,13). Через 8 нед обнаружено дальнейшее увеличение их активности: глюкоамилаза уве-
личилась в 2,2 раза (p<0,005), мальтаза – в 1,8 раза (p<0,005), сахараза – в 1,7 раза (p=0,021). Исключение составила лактаза, актив-
ность которой увеличилась в 1,3 раза (p=0,449) по сравнению с исходными данными в отличие от 4 нед курса терапии. Через 12 нед 
терапии ребамипидом глюкоамилаза увеличилась в 3,2 раза (p<0,005), мальтаза – в 3 раза (p<0,005), сахараза – в 2,9 раза (p<0,005), 
а лактаза – в 1,9 раза (p=0,097). При изучении активности ферментов под влиянием диеты low-FODMAP отмечено увеличение ак-
тивности глюкоамилазы в 2,1 раза (p<0,005), мальтазы – в 1,7 раза (p<0,005), сахаразы – в 2,06 раза (p<0,005), лактазы – в 2,22 раза 
(p<0,005). При изучении данных анкетирования до начала лечения выявлено снижение ЖА и ЭБ (средние значения составили 44,7 и 
50,5 соответственно), УБ оказался выраженным (46,58), при этом уровни ФФ и СФ являлись удовлетворительным (78,8 и 62 соответ-
ственно). Через 4 нед терапии ребамипидом выявлено улучшение всех изученных показателей. Так, уровни ФФ и СФ увеличились до 
86 и 78,8 соответственно (p<0,005), УБ уменьшился до 64,9 (p<0,005), появилась тенденция к увеличению ЖА и ЭБ (56,3 и 59,73 соот-
ветственно; p<0,005). Через 8 нед тенденция к улучшению показателей сохранялась. Уровни ФФ и СФ достигали почти максимальных 
значений (98,3 и 92,9 соответственно; p<0,005), УБ продолжал уменьшаться (82,2; p<0,005), продолжали расти показатели ЖА и ЭБ 
(69,1 и 65,3 соответственно; p<0,005). Через 12 нед терапии ребамипидом зафиксированы максимальные показатели. Так, полностью 
восстановились ФФ и СФ (100 и 99,16 соответственно; p<0,005), почти никто из пациентов не фиксировал болевых ощущений – УБ 
достиг 100 (p<0,005). Также зафиксированы хорошие показатели по ЖА и ЭБ (79,83 и 75,3 соответственно; p<0,005). Под влиянием 
диеты low-FODMAP уровень качества жизни соответствовал 8-недельному курсу ребамипида: ФФ – 97, СФ – 86,23, УБ – 80,6, ЖА – 
66,83, ЭБ – 69,2 (p<0,005). 
Заключение. Ребамипид в дозе 300 мг/сут последовательно повышает активность карбогидраз СОТК через 4, 8 и 12 нед терапии. При 
соблюдении диеты low-FODMAP в течение 8 нед также отмечается повышение активности ферментов. Наиболее выраженное улучшение 
уровня качества жизни регистрируется на фоне 12 нед терапии ребамипидом.

Ключевые слова: функциональные заболевания кишечника, энтеропатия с нарушением мембранного пищеварения, дисахаридазная не-
достаточность, слизистая оболочка тонкой кишки, кишечник, диета low-FODMAP, цитопротектор, ребамипид
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длительное следование диете с низким содержанием фер-
ментируемых углеводов способствует нарушению микро-
биоценоза кишечника [4, 5].

Новым направлением в лечении болезней ТК стало от-
крытие способности цитопротектора ребамипида восста-
навливать сниженную активность дисахаридаз у больных 
ЭНМП и уменьшать клинические симптомы пищевой не-
переносимости [6, 7]. Тем не менее остается недостаточно 
исследованной связь между снижением активности кар-
богидраз СОТК, пищевыми интолератностями у пациен-
тов с ЭНМП и продолжительностью влияния ребамипида 
на ферментативную активность дисахаридаз [8]. Поэтому 
представляется актуальным дальнейшее клинико-экспе-
риментальное изучение терапевтического влияния диеты 
FODMAP и ребамипида на ЭНМП.

Цель исследования – клиническое обоснование при-
менения ребамипида и/или диеты для лечения ЭНМП. 

Материалы и методы
Обследованы 84 пациента с симптомами ЭНМП. Каждо-

му пациенту проводилось полное обследование в рамках 
гастроэнтерологического профиля (гастроскопия с забором 
биопсии на исключение аутоимунных/онкологических забо-
леваний, илеоколоноскопия, ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости, рентген-энтерография, общий 
анализ крови, стандартный биохимический анализ крови, 

общий анализ кала, анализ кала на исключение острых ки-
шечных инфекций), дополнительно выполнялся забор сли-
зистой из залуковичного отдела двенадцатиперстной кишки 
для изучения ферментативной активности СОТК. Актив-
ность карбогидраз определяли по методике А. Далквиста в 
модификации Н.И. Белостоцкого [9]. Также все пациенты, 
участвующие в исследовании, проходили анкетирование на 
оценку уровня качества жизни (шкала SF-36).

Результаты 
Вся группа исследуемых (n=84) разделена на две большие 

группы: 1-я группа (n=30) соблюдала строгую диету со сни-
женным содержанием углеводов (low-FODMAP) и получала 
симптоматическую терапию на протяжении 8 нед; 2-я группа 
(n=64) помимо симптоматической терапии принимала реба-
мипид 100 мг 3 раза в день. В зависимости от эффективно-
сти проводимой терапии пациенты 2-й группы прекращали 
прием цитопротектора через 4 нед или продолжали прием до 
8 или 12 нед. Критериями, по которым оценивалась необходи-
мость продолжения лечения, служили: динамика симптомов, 
изменение активности ферментов, оценка уровня качества 
жизни, согласие пациента на продолжение лечения. 

При изучении активности ферментов СОТК у пациен-
тов до начала лечения выявлено, что среднее значение глю-
коамилазы составило 104 нг глюкозы на 1 мг ткани, маль-
тазы – 564, сахаразы – 49,6, лактазы – 13,2. 
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Abstract 
Aim. To show a change in the activity of the mucous membrane of the small intestine enzymes in patients with EWIMD under the influence of a 
cytoprotector (rebamipid) and a low-FODMAP diet; to assess the quality of life of patients with enteropathy with impaired membrane digestion 
(EWIMD) with various treatment regimens.
Materials and methods. Eighty four patients with clinical symptoms of EWIMD were examined. Each patient had a biopsy taken from the bulbous part 
of the duodenum. Enzymes of the mucous membrane of the small intestine were studied: glucoamylase, maltase, sucrose, lactase. Enzyme activity was 
determined by the Dahlquist method modified by N.I. Belostotsky. Each patient filled out the SF-36 questionnaire after completing the therapy stage. 
The indicators of physical and social functioning (PF and SF), vital activity (VA), emotional well-being (EW), pain level (PL) were studied.
Results. When studying the activity of the mucous membrane of the small intestine enzymes in patients before treatment, it was revealed that the 
average value of glucoamylase was 104 ng glucose/mg of tissue, maltase – 564, sucrose – 49.6, lactase – 13.2. After 4 weeks of rebamipid therapy, 
an increase in glucoamylase from baseline values (before treatment) was 1.8 times (p<0.005), maltase 1.4 times (p<0.005), sucrose 1.3  times 
(p<0.005), lactase 1.5 times (p=0.13). After 8 weeks, a further increase in their activity was detected: glucoamylase increased 2.2 times (p<0.005), 
maltase 1.8 times (p<0.005), sucrose 1.7 times (p=0.021). The exception was lactase, the activity of which increased 1.3 times (p=0.449), compared 
with the baseline data, in contrast to the 4-week course of therapy. After 12 weeks of rebamipid therapy, glucoamylase increased 3.2 times 
(p<0.005), maltase 3 times (p<0.005), sucrose 2.9 times (p<0.005), and lactase 1.9 times (p=0.097). When studying the activity of enzymes 
under the influence of the low-FODMAP diet, an increase in the activity of glucoamylase by 2.1 times (p<0.005), maltase by 1.7 times (p<0.005), 
sucrose by 2.06 times (p<0.005), lactase by 2.22 times (p<0.005) was noted. When examining the questionnaire data before the start of treatment, 
a decrease in VA and EW was revealed (the average values were 44.7 and 50.5, respectively), VA was pronounced (46.58), while the level of 
PF and SF was satisfactory (78.8 and 62, respectively). After 4 weeks of rebamipid therapy, there was an improvement in all studied indicators. 
Thus, the level of PF and SF increased to 86 and 78.8, respectively (p<0.005), decreased VA to 64.9 (p<0.005), there was a tendency to increase 
in VA and EW (56.3 and 59.73, respectively; p<0.005). After 8 weeks, the improvement trend continued. The level of FF and SF reached almost 
maximum values (98.3 and 92.9, respectively; p<0.005), PL continued to decrease (82.2; p<0.005), the indicators of VA and EW continued to 
grow (69.1 and 65.3, respectively; p<0.005). After 12 weeks of rebamipid therapy, the maximum values were recorded. Thus, FF and SF were fully 
restored (100 and 99.16, respectively; p<0.005), almost none of the patients recorded pain sensations – the PL reached 100 (p<0.005). There were 
also good indicators for VA and EW (79.83 and 75.3, respectively; p<0.005). Under the influence of the low-FODMAP diet, the quality of life level 
corresponded to the 8-week course of rebamipid (PF – 97, SF – 86.23, PL – 80.6, VA – 66.83, EW – 69.2; p<0.005).
Conclusion. Rebamipid at a dose of 300 mg/day consistently increases the activity of carbohydraz the mucous membrane of the small intestine 
after 4, 8 and 12 weeks of therapy. When following the low-FODMAP diet for 8 weeks, an increase in enzyme activity is also noted. The most 
pronounced improvement in the quality of life is recorded against the background of 12 weeks of rebamipid therapy.
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Через 4 нед терапии ребамипидом выявлено увеличе-
ние глюкоамилазы от исходных значений (до лечения) в 
1,8 раза (p<0,005), мальтазы – в 1,4 раза (p<0,005), сахаразы – 
в 1,3 раза (p<0,005), лактазы – в 1,5 раза (p=0,13); рис. 1, 2.

Через 8 нед обнаружено дальнейшее увеличение их ак-
тивности: глюкоамилаза увеличилась в 2,2 раза (p<0,005), 
мальтаза – в 1,8 раза (p<0,005), сахараза – в 1,7  раза 
(p=0,021). Исключение составила лактаза, активность 
которой увеличилась в 1,3 раза (p=0,449) по сравнению 
с исходными данными в отличие от 4 нед курса терапии  
(рис. 3, 4).

Через 12 нед терапии ребамипидом глюкоамилаза уве-
личилась в 3,2 раза (p<0,005), мальтаза – в 3 раза (p<0,005), 
сахараза – в 2,9 раза (p<0,005), а лактаза – в 1,9 раза 
(p=0,097); рис. 5, 6.

При изучении активности ферментов под влиянием ди-
еты low-FODMAP отмечено увеличение активности глюко-
амилазы в 2,1 раза (p<0,005), мальтазы – в 1,7 раза (p<0,005), 
сахаразы – в 2,06 раза (p<0,005), лактазы – в 2,22  раза 
(p<0,005); рис. 7, 8.

При изучении данных анкетирования до начала лечения 
выявлено снижение жизненной активности (ЖА) и эмоци-
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Рис. 1. Активность ферментов СОТК (глюкоамилазы, 
мальтазы) через 4 нед приема цитопротектора.
Fig. 1. Activity of the enzymes of the small intestine 
(glucoamylase, maltase) after 4 weeks of cytoprotector.
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Рис. 2. Активность ферментов СОТК (сахаразы, лактазы) 
через 4 нед приема цитопротектора.
Fig. 2. Activity of the enzymes of the small intestine 
(sucrose, lactase) after 4 weeks of cytoprotector.
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Рис. 3. Активность ферментов СОТК (глюкоамилазы, 
мальтазы) через 8 нед приема цитопротектора.
Fig. 3. Activity of the enzymes of the small intestine 
(glucoamylase, maltase) after 8 weeks of cytoprotector.
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Рис. 4. Активность ферментов СОТК (сахаразы, лактазы) 
через 8 нед приема цитопротектора.
Fig. 4. Activity of the enzymes of the small intestine 
(sucrose, lactase) after 8 weeks of cytoprotector.
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Рис. 5. Активность ферментов СОТК (глюкоамилазы, 
мальтазы) через 12 нед приема цитопротектора.
Fig. 5. Activity of the enzymes of the small intestine 
(glucoamylase, maltase) after 12 weeks of cytoprotector.
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Рис. 6. Активность ферментов СОТК (сахаразы, лактазы) 
через 12 нед приема цитопротектора.
Fig. 6. Activity of the enzymes of the small intestine 
(sucrose, lactase) after 12 weeks of cytoprotector.
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Рис. 7. Активность ферментов СОТК (глюкоамилазы, 
мальтазы) через 8 нед соблюдения диеты.
Fig. 7. Activity of the enzymes of the small intestine 
(glucoamylase, maltase) after 8 weeks of diet.
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Рис. 8. Активность ферментов СОТК (сахаразы, лактазы) 
через 8 нед соблюдения диеты.
Fig. 8. Activity of the enzymes of the the small intestine 
(sucrose, lactase) after 8 weeks of diet.
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онального благополучия – ЭБ (средние значения составили 
44,7 и 50,5 соответственно), уровень боли (УБ) оказался вы-
раженным и составил 46,58, при этом уровни физического 
функционирования (ФФ) и социального функционирова-
ния (СФ) являлись удовлетворительными (78,8 и 62 соот-
ветственно). 

Через 4 нед терапии ребамипидом – улучшение всех из-
ученных показателей. Так, уровни ФФ и СФ увеличились 
до 86 и 78,8 соответственно (p<0,005), УБ уменьшился до 
64,9 (p<0,005), появилась тенденция к увеличению ЖА и 
ЭБ (56,3 и 59,73 соответственно; p<0,005); рис. 9.

Через 8 нед тенденция к улучшению показателей сохра-
нялась. Уровни ФФ и СФ достигали почти максимальных 
значений (98,3 и 92,9 соответственно; p<0,005), УБ продол-
жал уменьшаться (82,2; p<0,005), продолжали расти показа-
тели ЖА и ЭБ (69,1 и 65,3 соответственно; p<0,005); рис. 10.

Через 12 нед терапии ребамипидом зафиксированы 
максимальные показатели. Так, полностью восстановились 
ФФ и СФ (100 и 99,16 соответственно; p<0,005), почти ни-
кто из пациентов не фиксировал болевых ощущений – УБ 
достиг 100 (p<0,005). Также зафиксированы хорошие пока-
затели по ЖА и ЭБ –79,83 и 75,3 соответственно (p<0,005); 
рис. 11.

Под влиянием диеты low-FODMAP уровень качества 
жизни соответствовал 8-недельному курсу ребамипи-
да: ФФ – 97, СФ – 86,23, УБ – 80,6, ЖА – 66,83, ЭБ – 69,2 
(p<0,005); рис. 12.

Обсуждение 
При сравнении данных, полученных в исследовании 

между двумя группами (1 и 2-я группы), выявлено, что 

лучшие показатели по активности карбогидраз и уровню 
качества жизни регистрировались на 12-недельной тера-
пии ребамипидом. Однако медленнее всех повышалась ак-
тивность лактазы. 

При сравнении данных, полученных из двух групп, с 
данными контрольной группы (почти здоровые добро-
вольцы; n=30) наиболее устойчивые результаты отмечены 
на терапии с использованием цитопротектора ребамипида 
в суточной дозировке 300 мг. При этом установлено, что 
лучшие результаты достигаются на пролонгированных 
схемах лечения (8 и 12 нед терапии). Однако влияние диеты 
со сниженным содержанием углеводов также способству-
ет восстановлению уровня ферментов за счет «разгрузки» 
ферментативного аппарата щеточной каймы. Стоит учесть, 
что соблюдение строгой элиминационной диеты в течение 
продолжительного времени нарушает целостность кишеч-
ного микробиома, а это может приводить к возникнове-
нию рецидива заболевания. Поэтому данный метод лече-
ния имеет свои ограничения и не может использоваться 
как основной подход к терапии. В связи с этим наиболее 
рационально использовать диету low-FODMAP совместно 
с цитопротектором ребамипидом для достижения наибо-
лее быстрого восстановления СОТК. 

Заключение
Ребамипид в дозе 300 мг/сут последовательно повы-

шает активность карбогидраз СОТК через 4, 8 и 12 нед 
терапии. При соблюдении диеты low-FODMAP в течение 
8 нед также отмечается повышение активности ферментов. 
Наиболее выраженное улучшение уровня качества жизни 
регистрируется на фоне 12 нед терапии ребамипидом.
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Рис. 9. Уровень качества жизни по шкале SF-36 через 
4 нед приема цитопротектора.
Fig. 9. The level of quality of life on the SF-36 scale after 
4 weeks of taking the cytoprotector.
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Рис. 10. Уровень качества жизни по шкале SF-36 через 
8 нед приема цитопротектора.
Fig. 10. The level of quality of life on the SF-36 scale after 
8 weeks of taking the cytoprotector.
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Рис. 11. Уровень качества жизни по шкале SF-36 через 
12 нед приема цитопротектора.
Fig. 11. The level of quality of life on the SF-36 scale after 
12 weeks of taking the cytoprotector.
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Рис. 12. Уровень качества жизни по шкале SF-36 через 
8 нед соблюдения диеты.
Fig. 12. The level of quality of life on the SF-36 scale after 
8 weeks of dieting.
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Список сокращений
ЖА – жизненная активность
МП – мембранное пищеварение
СОТК – слизистая оболочка тонкой кишки
СФ – социальное функционирование
ТК – тонкая кишка
УБ – уровень боли

ФФ – физическое функционирование
ЭБ – эмоциональное благополучие
ЭНМП – энтеропатия с нарушением мембранного пищеварения
FODMAP (fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides 
and polyols) – диета с низким содержанием ферментируемых углево-
дов – олиго-, ди-, моносахаридов и полиолов
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Роль данных компьютерно-томографической саркометрии  
с использованием технологий машинного обучения  
в прогнозировании послеоперационных исходов  
у больных раком желудка
В.А. Кукарская, Т.А. Агабабян

Медицинский радиологический научный центр им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
радиологии» Минздрава России, Обнинск, Россия

Аннотация
Обоснование. Саркопения является неблагоприятным прогностическим фактором у онкологических больных и имеет особое значение у 
больных с высоким риском развития нутритивной недостаточности. Наиболее доступным и распространенным способом неинвазивной 
оценки мышечной массы является саркометрия методом компьютерной томографии (КТ). Однако его клиническое использование огра-
ничено увеличением трудоемкости ручного измерения мышечной массы на КТ-изображении.
Цель. Оптимизировать применение КТ-саркометрии на дооперационном этапе комбинированного лечения у больных раком желудка (РЖ) 
для стратификации риска возникновения послеоперационных осложнений с помощью разработанного программного ассистента. 
Материалы и методы. На I этапе создан «датасет», содержащий 207 КТ-изображений, с помощью которого произведено обучение модели 
сегментации мышечной ткани. На относительно малой обучающей выборке достигнуто значение коэффициент схожести Дайса 0,91. 
На II этапе исследования проанализирована частота встречаемости саркопении у обследованных больных до проведения неоадъювант-
ной химиотерапии и непосредственно перед гастрэктомией. Саркопения отмечена у 41 (63%) из 65 больных и у 50 (77%) больных после 
проведения неоадъювантной химиотерапии. Послеоперационные осложнения диагностированы у 12 (19%) из 65 больных. Корреляции 
между частотой их возникновения и мышечным статусом больных не выявлено (p=0,392), однако осложнения тяжелой степени (≥IIIb по 
классификации Clavien–Dindo) выявлены только в группе больных саркопенией (p<0,001). 
Результаты. Таким образом, предоперационная саркопения, выявленная на КТ, является фактором риска развития тяжелых послеопера-
ционных осложнений у пациентов с РЖ, перенесших гастрэктомию. Внедрение технологий глубокого обучения в клиническую практику 
облегчает оценку саркопении у больных РЖ.

Ключевые слова: саркопения, компьютерная томография, рак желудка, послеоперационные осложнения, неоадъювантная химиотера-
пия, скелетно-мышечный индекс, искусственный интеллект, программное обеспечение
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нологий машинного обучения в прогнозировании послеоперационных исходов у больных раком желудка. Терапевтический архив.  
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The role of computed tomographic sarcometry data using machine learning technologies  
in predicting postoperative outcomes in patients with gastric cancer

Valeriia A. Kukarskaia, Tatev A. Agababyan 

Tsyb Medical Radiological Research Centre – Branch of the National Medical Research Radiological Centre, Obninsk, Russia

Abstract 
Background. Sarcopenia is a negative prognostic factor in cancer patients. This is important in patients at high risk of developing nutritional 
deficiency. Determination of the skeletal muscle index (SMI) with the help of computed tomography (CT) the method of choice to is diagnostics 
of sarcopenia. However, the clinical use of CT is limited by the increased time required to manually measure muscle mass from CT-images.
Aim. To improve the use of CT sarcometry at the preoperative stage of combined treatment in patients with gastric cancer to stratify the risk of 
postoperative complications using the developed software assistant. 
Materials and methods. At the first stage, a “dataset” was created. It contained 207 CT images. It was used to train a muscle tissue segmentation 
model. The Dice’s similarity coefficient was achieved at a value of 0.91 on a small training set. At the second stage of the study analyzed the 
incidence of sarcopenia in the examined patients before neoadjuvant chemotherapy and immediately before gastrectomy; 41 (63%) of 65 patients 
had sarcopenia in the study group and in 50 (77%) patients after neoadjuvant chemotherapy. Postoperative complications were diagnosed in 12 
(19%) of 65 patients. There was no correlation between the frequency of their occurrence and the muscular status of patients (p=0.392), however 
severe complications (≥IIIb according to the Clavien–Dindo classification) were detected only in the group of patients with sarcopenia (p<0.001). 
Results. As a result, preoperative sarcopenia is a negative factor in the development of severe postoperative complications in patients with gastric 
cancer who have undergone gastrectomy. The introduction of deep learning technologie to clinical practice can facilitate the assessment of 
muscle tissue parameters in patients with cancer.

Keywords: sarcopenia, computed tomography, gastric cancer, postoperative complications, neoadjuvant chemotherapy, skeletal muscle index, 
artificial intelligence, software
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Введение
Рак желудка (РЖ) занимает 5-е место в мире по забо-

леваемости и 3-е – по смертности от онкологических за-
болеваний, являясь одной из наиболее распространенных 
и серьезных злокачественных опухолей [1]. РЖ сопрово-
ждается расстройством пищевого поведения в сочетании 
с повышенным потреблением метаболитов при онкологи-
ческом заболевании, и вероятность развития саркопении 
(согласно определению Европейского консенсуса саркопе-
ния – это уменьшение мышечной массы тела и снижение 
мышечных функций [2]) у этой категории больных выше, 
чем в общей популяции людей [3]. Данные литературы сви-
детельствуют, что саркопения оказывает негативное влия-
ние на непосредственные и отдаленные результаты лече-
ния опухолевого процесса различной локализации [4–6].

Вычисление скелетно-мышечного индекса (СМИ) с по-
мощью компьютерной томографии (КТ) является одним 
из распространенных и достоверных методов диагности-
ки саркопении. Расчет СМИ формируется за счет площа-
ди поперечного сечения поясничной мышцы с поправкой 
на квадрат роста на уровне LIII позвонка [7]. Следует от-
метить, что КТ по клиническим рекомендациям в настоя-
щее время включена в состав диагностических алгоритмов 
плановых исследований для диагностики, стадирования, 
наблюдения и оценки ответа на терапию у онкологических 
больных. Для оценки структуры тела не нужно проводить 
дополнительных рентгенологических исследований и тем 
самым подвергать пациента лучевой нагрузке. 

Однако клиническое использование этой методики 
ограничено за счет возрастания времени на ручные изме-
рения мышечной массы на КТ-изображении. 

Целью исследования явилась оптимизация приме-
нения КТ-саркометрии на дооперационном этапе комби-
нированного лечения у больных РЖ для стратификации 
риска возникновения послеоперационных осложнений с 
помощью разработанного программного ассистента.

Материалы и методы
Создан «датасет», содержащий 207 КТ-изображений, с 

которым произведено обучение модели сегментации мы-
шечной ткани, имеющей архитектуру U-Net. 

Далее проанализированы данные 65 пациентов (жен-
щины – 25, мужчины – 40) с морфологически верифи-
цированным диагнозом РЖ в возрасте от 33 до 80 лет, 
которые получили комбинированное лечение в МРНЦ 
им.  А.Ф.  Цыба – филиале ФГБУ «НМИЦ радиологии». 
Все больные на I этапе комбинированного лечения получи-
ли неоадъювантную химиотерапию (НХТ) по схеме FLOT, 
а далее выполнялась гастрэктомия с лимфодиссекцией D2. 
КТ выполняли до начала НХТ и через 3,5–5 нед после ее за-
вершения с целью дооперационного стадирования и оцен-
ки ответа опухоли на проводимое лечение, а в послеопера-
ционном периоде – при наличии клинических показаний 
для диагностики ранних послеоперационных осложнений.

После проведения КТ органов брюшной полости и 
оценки изменений согласно стандартным задачам, стоя-
щим перед исследованием, проводили постпроцессорную 
обработку данных, включающую в себя выбор наиболее 
качественного КТ-среза на уровне LIII позвонка с относи-
тельно четкими границами периметра мышц живота и тела 
позвонка. Выбор уровня сегментации обусловлен тем, что, 
по данным литературы, отмечена выраженная корреляция 
между результатами измерения площадей скелетной му-
скулатуры и жировой ткани на уровне тела LIII позвонка и 
общим объемом мышечного и жирового компонентов тела. 

Далее на выбранном срезе КТ производился автомати-
ческий расчет площади поперечного сечения сегментиро-
ванных скелетных мышц на этом уровне (параспинальные, 
поясничные мышцы, а также прямые, косые и поперечные 
мышцы живота).

Саркопения оценивалась на основании определения 
СМИ, который рассчитывался путем определения площа-
ди скелетных мышц на уровне LIII позвонка с поправкой на 
квадрат роста [4].

 Состояние мышечной ткани расценивали как сарко-
пению при пороговых значениях СМИ ниже 55 см2/м2 для 
мужчин и 39 см2/м2 – для женщин [8]. 

Степень послеоперационных осложнений оценивали 
по классификации Clavien–Dindo [9] (рис. 1). 

С помощью программы SPSS.v.20 производилась ста-
тистическая обработка данных, а для определения досто-
верных различий между группами и подгруппами боль-
ных использовали непараметрические методы сравнения 
(Т-критерий Вилкоксона, критерий χ2 Пирсона). Статисти-
чески достоверными различия считались при p<0,05.

Результаты
На текущем этапе программное средство представляет 

собой прототип, реализующий основные операции по ана-
лизу снимков КТ с помощью технологий компьютерного 
зрения. 

В настоящий момент использован набор данных, со-
держащий 207 снимков, произведено первичное обучение 
модели сегментации мышечной ткани (т.е. выделения пик-
селей, относящихся к области интереса). Эта модель имеет 
архитектуру U-Net, которая наиболее хорошо зарекомен-
довала себя в решении задач сегментации медицинских 
снимков.

Программный модуль в настоящий момент с КТ-сним-
ками на уровне LIII позвонка производит автоматическую 
сегментацию мышечной ткани; определяет площадь об-
ласти интереса, а также минимальных, максимальных и 
средних значений области интереса в единицах шкалы Ха-
унсфилда (Hounsfield units – HU); визуализирует контуры 
мышечной ткани поверх исходных снимков и наносит не-
обходимые значения (рис. 2).

Рис. 1. Аксиальный КТ-срез. Пациент А. КТ-саркометрия 
на уровне LIII позвонка до операции. Площадь выделенной 
зоны 130 см2, СМИ – 32 см2/м2. Саркопения.

Fig. 1. Axial CT slice. Patient A. Computed tomography 
sarcometry at the level of the LIII vertebra before surgery.  
The area of the allocated zone is 130 cm2, and the SMI  
is 32 cm2/m2. Sarcopenia.
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Первичное обучение продемонстрировало перспектив-
ность выбранного подхода сегментации: на относительно 
малой обучающей выборке достигнуто значение коэффици-
ента схожести Дайса (Dice similarity coefficient – DSC) 0,91.

В рамках развития программного решения предполага-
ется дообучение моделей на расширенной выборке, что по-
высит точность сегментации, создание пользовательского 
интерфейса с возможностью загрузки подлежащих обра-
ботке файлов DICOM и удобного представления результа-
тов обработки пользователю-рентгенологу. 

Второй этап нашего исследования начался с анализа 
частоты встречаемости саркопении у группы больных до 
начала проведения НХТ (табл. 1). 

По результатам табл. 1 можно увидеть, что довольно 
высока распространенность саркопении у больных РЖ, так 
как она выявлена у 41 (63%) из 65 больных.

У этой же группы больных после 4 циклов НХТ по схеме 
FLOT саркопения отмечена у 50 (77%) больных. 

Проанализировав СМИ у 41 больного с саркопенией до 
начала лечения, мы обнаружили, что у 31 (76%) больного 
СМИ уменьшился, а у остальных 10 (24%) СМИ увеличился, 
но остался ниже нормы. Вместе с тем у 9 (38%) из 24 больных 
до лечения не выявлено саркопении, а после завершения 
4 циклов НХТ отметилось ее появление. 

По нашим данным можно прийти к выводу, что прово-
димая НХТ может усугублять состояние мышечного стату-
са у больных РЖ. 

Третий этап анализа заключался в анализе после
операционных осложнений. Они выявлены у 29 (45%) из 
65 больных. Степени данных осложнений у этих больных 
по классификации Clavien–Dindo: I степень – у 13 (45%), 
II степень – у 5 (17%), IIIa степень – у 2 (7%), IIIb степень –  
у 6 (21%), IV степень – у 2 (7%), V степень – у 1 (3%) из 29.

В табл. 2 показана оценка частоты развития послеопе-
рационный осложнений в зависимости от наличия или от-
сутствия саркопении. 

Отдельно отобрана группа с частотой развития тяже-
лых послеоперационных осложнений (≥IIIb по классифи-

кации Clavien–Dindo), а именно: несостоятельность швов 
анастомоза – 6 больных, панкреонекрозы – 2 больных, 
смерть – 1 больной. Именно в группе больных с саркопени-
ей у 9 (31%) из 29 больных проявлялись тяжелые послеопе-
рационные осложнения.

Можно сделать вывод, что частота проявления после-
операционных осложнений в группе исследованных боль-
ных с саркопенией и без нее после гастрэктомии с лимфо-
диссекцией D2 статистически не отличалась, вместе с тем 
тяжелые осложнения встречались только в группе боль-
ных с саркопенией. 

Обсуждение
Саркопения – это сложный синдром, который в основ-

ном связан со старением, но именно рак может являться 
одной из причин его развития. В статье K. Fearon и соавт. 
[5] пришли к выводу, что потеря жира или уменьшение 
скелетных мышц могут быть основными причинами, свя-
занными с опухолью, а также недоедание, которое можно 
связать с послеоперационными осложнениями и смертно-
стью. Именно метаболизм скелетной мускулатуры, а также 
повышенный уровень распада могут быть сигналами уси-
ленного катаболизма у онкологических больных и замедле-
ния функций органов, что всерьез влияет на физиологию 
организма, качество жизни пациента, толерантность к ле-
чению [5]. 

У онкологических больных в зависимости от локали-
зации и распространенности опухолевого процесса су-
ществует связь частоты встречаемости саркопении. Чаще 
всего (в 60–85% случаев) наблюдается нарушение питания 
при опухолях органов пищеварения, на 2-м месте (в  45–
60% случаев) – при опухолях органов дыхания, а реже – 
при раке молочной железы, матки и яичников (в 30–40% 
случаев) [10]. Если судить по результатам нашего исследо-
вания, то частота встречаемости саркопении составляет 

Рис. 2. Аксиальный КТ-срез. Kонтуры мышечной ткани 
поверх исходных снимков.

Fig. 2. Axial computed tomography slice. Muscle tissue 
contours over of the original images.

Таблица 1. Частота встречаемости саркопении  
у больных до начала проведения НХТ
Table 1. Frequency of occurrence of sarcopenia in patients 
before neoadjuvant chemotherapy

Наличие 
саркопении

Число пациентов, абс. (%) Всего 
пациентов, 

абс. (%)мужчин женщин

Есть 27 (67) 14 (56) 41 (63)

Нет 13 (33) 11 (44) 24 (37)

Всего 40 (100) 25 (100) 65 (100)

Таблица 2. Частота развития послеоперационных 
осложнений у больных в зависимости от наличия  
или отсутствия саркопении
Table 2. The frequency of development of postoperative 
complications in patients depending on the presence  
or absence of sarcopenia

Проявления 
осложнений

Наличие 
саркопении, абс. 

(%)
Всего 

пациентов, 
абс. (%)

p

есть нет

Есть 23 (46) 6 (40) 29 (45)

0,392Нет 27 (54) 9 (60) 36 (55)

Всего 50 (100) 15 (100) 65 (100)
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63,1% среди пациентов с РЖ, что соответствует данным ли-
тературных источников. Также после проведения НХТ по 
данным нашего исследования увеличилась частота сарко-
пении до 76,9%, что свидетельствует о том, что проведение 
этого лечения негативно влияет на состояние мышечной 
массы. Наши результаты в целом соответствуют литера-
турным данным [11]. 

При КТ-исследовании брюшной полости, которое 
считается одним из наиболее распространенных и досто-
верных методов диагностики саркопении, на уровне LIII 
позвонка можно измерить площадь поперечного сечения 
скелетных мышц. Площадь мышечной и жировой ткани, 
измеренная на уровне поясничного позвонка, достоверно 
коррелирует с объемом скелетной мускулатуры и жировой 
клетчатки всего тела у здоровых людей [7]. В качестве по-
роговых значений СМИ при саркопении, которые приняты 
международным консенсусом экспертов по раковой кахек-
сии, принимались следующие: ниже 39 см2/м2 для женщин 
и 55 см2/м2 для мужчин, поэтому эти значения использова-
ны в нашем исследовании [12]. 

Данные по предоперационной саркопении, имеющиеся 
в мировой литературе, могут предположить, что предопе-
рационная саркопения может являться предиктором не-
благоприятного послеоперационного исхода у онкологиче-
ских больных [4]. Так, C. Zhou и соавт. [13] не обнаружили 
значительной разницы у больных с послеоперационны-
ми осложнениями III степени и выше по классификации 
Clavien–Dindo. Однако, по данным H. Otsuji и соавт. [8] и 
Y. Fukuda и соавт. [9], частота развития осложнений до-
стоверно различима, только если осложнения имеют III и 
выше степени по классификации Clavien–Dindo. Именно 
данным этих авторов соответствуют наши данные.

В работе J. Burns и соавт. [14] предлагается применение 
архитектуры U-Net, для обучения используется набор дан-
ных, включающий размеченные вручную снимки 102  па-
циентов. Усредненный DSC для всех сегментируемых в 
исследовании групп мышц составляет 0,93. L. Ackermans и 
соавт. [15] предлагают подход к сегментации мышц и жи-
ровой ткани по снимкам КТ на уровне позвонка LIII у паци-
ентов с политравмой, в качестве архитектуры используется 
U-Net, модель обучена на снимках 3413 пациентов, достиг-
нут средний DSC для мышечной ткани 0,926.

Главные достоинства рассмотренных работ заключа-
ются в том, что данные для исследований собираются в ме-
дицинских центрах и размечаются квалифицированными 
рентгенологами, а также в том, что результаты востребова-
ны и протестированы в условиях клинической практики. 
Однако в большинстве исследований мало внимания уде-
ляется технической реализации решений: предварительной 
обработке снимков, сравнению различных архитектур ме-
тодам постобработки масок сегментации. Стоит отметить 
отсутствие готового программного обеспечения для точной 

сегментации мышечной ткани по снимкам КТ на уровне 
позвонка LIII на российском рынке. В связи с этим возник-
ла потребность в реализации собственного программного 
обеспечения. Разработанный в ходе нашего исследования 
программный модуль позволяет в автоматическом режиме 
сегментировать мышечную ткань по снимкам КТ на уровне 
позвонка LIII. Результаты нашего исследования подтвержда-
ют целесообразность применения компьютерного зрения 
для оценки показателей мышечной ткани.

Заключение
Таким образом, РЖ часто сопровождается развитием 

саркопении. До и после проведения НХТ КТ-исследование 
позволяет оценить состояние мышечной массы. Сарко-
пения, выявленная в предоперационном периоде с помо-
щью КТ, у больных РЖ является фактором риска развития 
тяжелых послеоперационных осложнений после проведе-
ния гастрэктомии. Внедрение технологий машинного об-
учения в клиническую практику может облегчить оценку 
показателей состава тела у больных РЖ и позволит скор-
ректировать нутритивный статус с учетом индивидуаль-
ных особенностей онкологического больного. 
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Нутриционный статус у больных распространенным раком 
поджелудочной железы 
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Аннотация
Обоснование. Внешнесекреторная недостаточность поджелудочной железы (ВНПЖ) встречается у большинства больных распространен-
ным раком поджелудочной железы (РПЖ) и чаще – при локализации в головке поджелудочной железы (ПЖ). Однако диагностике ВНПЖ 
и оценке нутриционного статуса (НС) уделяется недостаточное внимание, что негативно отражается на результатах лечения.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование, включившее 158 больных местно-распространенным и метастатиче-
ским РПЖ. Для сравнения частоты встречаемости клинических и лабораторных параметров НС со значениями ниже нижней границы 
нормы в зависимости от локализации опухоли в ПЖ использован расчет отношения шансов с 95% доверительным интервалом (ДИ) с 
оценкой значения p по критерию χ2 Пирсона. 
Результаты. Определение уровня фекальной эластазы для диагностики ВНПЖ проводилось только 19 (12%) пациентам. В данной группе 
частота ВНПЖ составила 73,6%. Заместительная ферментная терапия в минимальной достаточной дозе назначалась 17,1% пациентов 
общей группы. Уровень гемоглобина, эритроцитов и альбумина ниже нижней границы нормы встречался у больных с образованием 
в головке ПЖ соответственно в 2,742 (95% ДИ 1,27–5,92), 3,788 (95% ДИ 1,554–9,232) и 9,767 (95% ДИ 1,255–76,027) раза чаще по 
сравнению с больными, у которых рак локализовался в теле–хвосте ПЖ. У пациентов с образованием в головке ПЖ по сравнению с 
пациентами с образованием в теле–хвосте ПЖ оказались ниже уровни гемоглобина (медианы 125 г/л vs 132 г/л соответственно), эри-
троцитов (4,19 млн/мкл vs 4,51 млн/мкл), общего белка (69,6 г/л vs 71,5 г/л) и альбумина (40,1 г/л vs 42 г/л), а также значения нутрицион-
ных индексов: прогностического нутриционного индекса, индекса нутриционного риска, индекса соотношения гемоглобина, альбумина, 
лимфоцитов и тромбоцитов и прогностического иммунного нутриционного индекса. 
Заключение. Диагностика и лечение ВНПЖ у больных РПЖ остаются вне поля зрения врачей. Значения параметров НС у больных РПЖ 
с опухолью в головке ниже, чем у больных с образованием в теле–хвосте ПЖ, что отражает вклад ВНПЖ. 

Ключевые слова: распространенный рак поджелудочной железы, внешнесекреторная недостаточность поджелудочной железы, нутрици-
онный статус
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Abstract 
Background. Exocrine pancreatic insufficiency (EPI) occurs in most patients with advanced pancreatic cancer (PC) and even more often when a 
tumor is localized in the head of the pancreas. However, insufficient attention is paid to the diagnosis of EPI and assessment of nutritional status, 
which negatively affects the results of treatment.
Materials and methods. One hundred fifty eight patients with primary diagnosed locally advanced and metastatic PC were included in the 
retrospective study. We used the calculation of the odds ratio with 95% CI with an assessment of the p value using the Pearson χ2 test to compare 
the incidence of clinical and laboratory parameters of nutritional status with values below the lower limit of normal (LLN) depending on the 
location of the tumor in the pancreas.
Results. Fecal elastase test was performed in only 19 (12%) patients. In this group, the incidence of EPI was 73.6%. Pancreatic enzyme replacement 
therapy in the minimal sufficient dose was prescribed in 17.1% of the general cohort. The level of hemoglobin, erythrocytes and albumin below the 
LLN was found in patients with the tumor in the pancreatic head, respectively, 2.742 (95% CI 1.27–5.92), 3.788 (95% CI 1.554–9.232) and 9.767 
(95% CI 1.255–76.027) times more often than in patients with cancer in the body-tail of the pancreas. In patients with the tumor in the pancreatic 
head, the lower levels of hemoglobin (median 125 g/l vs 132 g/l, respectively), erythrocytes (4.19 mil/μl vs 4.51 mil/μl), total protein (69.6 g/l vs 
71.5 g/l), and albumin (40.1 g/l vs 42 g/l), as well as the values of nutritional indices: prognostic nutritional index, nutritional risk index, hemoglobin, 
albumin, lymphocyte and platelet ratio index, and prognostic immune nutritional index were observed.
Conclusion. Diagnosis and treatment of EPI remains inadequately attended. The values of nutritional status parameters in patients with PC in the 
head are lower than in patients with a tumor in the body-tail of the pancreas, which reflects the contribution of EPI.
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пищеварительного тракта ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова».  
E-mail: m.kirukova@mknc.ru; ORCID: 0000-0002-6946-3826

Mariia A. Kiriukova. E-mail: m.kirukova@mknc.ru;  
ORCID: 0000-0002-6946-3826



ОригинальнАЯ статьЯ https://doi.org/10.26442/00403660.2024.02.202600

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (2): 127–133.	 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (2): 127–133.128

Введение
Рак поджелудочной железы (РПЖ) – злокачественная 

опухоль, развивающаяся из клеток эпителия поджелудоч-
ной железы (ПЖ) и имеющая на сегодня один из самых 
неблагоприятных прогнозов среди других злокачествен-
ных новообразований (ЗНО). Низкая продолжительность 
жизни во многом обусловлена поздней диагностикой. Так, 
5-летняя выживаемость больных с локализованным про-
цессом составляет 44,3%, с регионарными метастазами – 
16,2%, а с отдаленными – всего 3,2% [1]. 

Помимо противоопухолевых препаратов на результа-
ты лечения РПЖ влияют и факторы, меняющие питание 
пациента и, как следствие, его нутриционный статус (НС), 
например изменения вкусовых предпочтений, потеря ап-
петита, болевой синдром, появление тошноты, рвоты и 
диареи, которые могут развиваться на фоне терапии или 
быть связаны с опухолью непосредственно [2]. Некоторые 
состояния, связанные с РПЖ, доказали свою связь с выжи-
ваемостью таких больных, среди них  – синдром раковой 
анорексии-кахексии [3–6], саркопения [7,  8], внешнесе-
креторная недостаточность ПЖ (ВНПЖ) [9]. Последняя 
представляет собой краеугольный камень в нутрицион-
ной недостаточности таких больных, однако часто не ди-
агностируется и не компенсируется в адекватном объеме. 
В отечественных клинических рекомендациях по диагно-
стике и лечению РПЖ не уделяется должного внимания 
выявлению и коррекции ВНПЖ, а также ее роли в поддер-
жании НС, однако эта проблема крайне актуальна. Резуль-
таты исследования С. Forsmark и соавт. показали, что среди 
более 30 тыс. больных РПЖ исследование на уровень фе-
кальной эластазы проводилось только 1,9%, заместитель-
ную ферментную терапию (ЗФТ) получали только 22%, а в 
адекватной дозе  – только 5,5% из них [10]. Следовательно, 
экзокринная недостаточность не выявляется и не коррек-
тируется в достаточном объеме [11, 12], хотя лечение эк-
зокринной недостаточности является доказанным факто-
ром, способствующим увеличению срока жизни больных  
РПЖ [13–16]. 

Метаанализ 2020 г., включивший 11 исследований, по-
казал, что ВНПЖ встречается у 72% больных распростра-
ненным РПЖ: более чем у 1/2 больных с образованием в 
головке и более чем у 1/3 больных с образованием в теле–
хвосте ПЖ [17]. ВНПЖ у больных с опухолью в головке 
ПЖ встречалась более чем в 3 раза чаще, чем у больных с 
ЗНО в теле–хвосте. Назначение же ЗФТ увеличивало вы-

живаемость больных распространенным РПЖ почти на 
1/3 (12,6±12,9 мес vs 8,7±10,7 мес; p=0,002) [17]. 

НС оценивается по клиническим и лабораторным па-
раметрам, в том числе с помощью нутриционных индексов, 
при расчете которых учитываются абсолютное число лим-
фоцитов и уровень альбумина. Лимфопения при логисти-
ческой регрессии являлась связанной с 13-кратным риском 
развития неблагоприятных исходов (95% доверительный 
интервал – ДИ 1,4–11,1; p=0,023). Помимо этого в группе 
с абсолютным числом лимфоцитов менее 29,7% по сравне-
нию с контрольной отмечалась более высокая смертность: 
6-месячная – 32% vs 0 (p=0,04), 1-летняя – 87% vs 22% 
(p=0,0008), 18-месячная – 96% vs 37% (p=0,0018) [18]. Сре-
ди известных сложных шкал у больных РПЖ оценивалось 
влияние шкалы контроля НС (CONUT) [19, 20] и прогно-
стического нутриционного индекса (PNI) [21, 22], однако 
значение других инструментов, например индекса соотно-
шения гемоглобина, альбумина, лимфоцитов, тромбоцитов 
(HALP) и прогностического иммунного нутриционного 
индекса (PINI), у больных данной группы не изучалось. 

Таким образом, при РПЖ НС определяется не только 
самим опухолевым процессом, но и ВНПЖ, выявлению и 
коррекции которой уделяется недостаточное внимание. 
Это определяет актуальность диагностики ВНПЖ и оцен-
ки НС у больных РПЖ. 

Цель исследования – оценить НС больных распро-
страненным РПЖ до начала химиотерапии.

Материалы и методы 
Проведен ретроспективный анализ электронных исто-

рий болезни пациентов, больных местно-распространен-
ным и метастатическим РПЖ, проходивших лекарствен-
ное лечение в отделении химиотерапии ГБУЗ «МКНЦ 
им. А.С. Логинова» с 2017 по 2022 г. 

Больные включались в исследование согласно следую-
щим критериям:

1. Возраст более 18 лет.
2. �Диагноз РПЖ, классифицированный по системе 

TNM как T4, N любое, M0 или T любое, N любое, M1, 
установленный первично.

3. �Запланированное начало химиотерапии в условиях 
отделения химиотерапии ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Ло-
гинова».

4. �Отсутствие синхронных или метахронных ЗНО дру-
гих локализаций.
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Критерии невключения и исключения:
1. Отсутствие электронной истории болезни.
2. �Отсутствие результатов лабораторных (клинический 

и биохимический анализы крови) исследований в 
электронной истории болезни.

3. �Начало лекарственного лечения по поводу рецидива 
или прогрессирования РПЖ после лечения любого 
вида, проведенного в прошлом.

4. �Проведение лучевой терапии.
На основании перечисленных критериев в финальную 

группу из 448 прошедших лечение больных вошли 158 па-
циентов. Для оценки соматического статуса пациентов ис-
пользовался индекс коморбидности Чарльсона, который 
рассчитывался по стандартной методике [23]. Данные о 
манифестации ЗНО, клинической картине и жалобах боль-
ных собраны из электронных историй болезни. ВНПЖ до-
стоверно устанавливалась при уровне фекальной эластазы 
менее 200 мкг/г. Назначение ЗФТ регистрировалось, если 
фигурировало хотя бы в одной из историй болезни пациен-
та во время получения химиотерапии. Наличие у пациента 
сахарного диабета (СД) отмечалось при его присутствии 
в диагнозе, при упоминании его в списке сопутствующих 

или перенесенных заболеваний в анамнезе жизни или при 
перечислении сахароснижающих препаратов в списке при-
нимаемых ежедневно медикаментов. Всем больным перед 
началом каждого курса лекарственного лечения проводился 
комплекс лабораторных исследований, включавший в себя 
клинический и биохимический анализы крови, коагуло-
грамму, анализ крови на онкомаркер СА19-9, общий анализ 
мочи. На основании числовых результатов лабораторных 
исследований перед началом лекарственного лечения рас-
считывался ряд нутриционных индексов: PNI [21], NRI – ин-
декс нутриционного риска [24], HALP [25], PINI [26]. 

Для сравнения частоты встречаемости симптомов и 
признаков в зависимости от локализации образования 
использован расчет отношения шансов (ОШ) с 95% ДИ с 
оценкой значения p по точному критерию Фишера при ми-
нимальном предполагаемом числе менее 10 и по критерию 
χ2 Пирсона при минимальном предполагаемом числе более 
10 и оценкой силы связи между признаками по значению 
V Крамера согласно рекомендациям Rea&Parker. Для всех 
видов анализа статистически значимыми считали разли-
чия при p<0,05.

Проведение исследования одобрено Локальным этиче-
ским комитетом ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» (прото-
кол заседания Локального этического комитета №5/2021 
от 26.05.2021). Ввиду ретроспективного дизайна исследо-
вания и отсутствия интервенций одобрения формы ин-
формированного добровольного согласия и ее подписания 
пациентами не требовалось.

Результаты
Клиническая характеристика 158 больных распростра-

ненным РПЖ, вошедших в исследование, представлена в 
табл. 1–3.

У 63,9% опухоль располагалось в головке ПЖ, на мета-
статической стадии заболевание диагностировано у 56,3% 
(см. табл. 1). Большинство (81%) пациентов находились в 
объективном статусе 1 по ECOG (см. табл. 2). СД диагности-
рован у 39 (24,7%) больных. У 26 и 10 больных отмечались 
типы 2 и 3с (панкреатогенный) соответственно, у 3 больных 
по данным электронных историй болезни точнее не удалось 
установить тип СД, а у 5 – получаемое лечение.

Ретроспективный анализ показал, что уровень фе-
кальной эластазы определялся только у 19 (12%) больных. 
ВНПЖ по данным уровня фекальной эластазы выявлена 
у 14 (73,6%) больных из 19, кому проводилось соответ-
ствующе исследование. В группе с опухолью в теле и/или 
хвосте ПЖ определение фекальной эластазы проводилось 
только у 5 (3,2%) пациентов по сравнению с 14 (8,9%) па-
циентами с образованиями в головке ПЖ, а ВНПЖ по дан-
ным фекальной эластазы выявлена у 3 и 11 больных этих 
групп соответственно (60 и 78,6%). ЗФТ в дозах от 30 000 
до 200  000 Ед липазы в сутки рекомендована почти 40% па-
циентов, причем в минимально достаточной дозе 95 000 Ед 
липазы – только 17,1% всей группы. 

Клиническая картина и НС  
у больных распространенным РПЖ  
перед началом химиотерапии в зависимости 
от локализации образования
С учетом предположения о большей вероятности на-

личия ВНПЖ у больных с образованием в головке ПЖ в 
отличие от таковых с образованием в теле–хвосте ПЖ 
проанализированы частота симптомов, назначения ЗФТ и 
встречаемости нутриционных лабораторных параметров 
со значениями ниже нижней границы нормы (НГН) в зави-

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов
Table 1. Clinical and demographic characteristics  
of patients

Параметр n=158 Доля, %

Пол

Мужчины 72 45,6

Женщины 86 54,4

Расположение образования 

Головка ПЖ 101 63,9

Тело и/или хвост ПЖ 57 36,1

Распространение образования

Местно-распространенный РПЖ 69 43,7

Метастатический РПЖ 89 56,3

Таблица 2. Распределение пациентов по объективному 
статусу
Table 2. Patient status distribution

Объективный статус по ECOG n=158 Доля, %

ECOG 0 27 17,1

ECOG 1 128 81,0

ECOG 2 3 1,9

Таблица 3. Количественные параметры клинико-
демографической характеристики группы пациентов
Table 3. Quantitative data on the clinical-demographic 
characteristics of the patient group

Клинические 
параметры Медиана Интерквартильный 

размах

Возраст, лет 61,0 56,0–68,0

Индекс коморбидности 
Чарльсона 7 5–8

Размер опухоли, мм 40 30,3–53,0
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симости от локализации образования, результаты анализа 
представлены в табл. 4.

При сравнении частоты симптомов в зависимости от 
локализации образования получены статистически зна-
чимые различия в частоте встречаемости механической 
желтухи в дебюте заболевания, кожного зуда и запоров 
(p<0,05). Так, частота развития механической желтухи ока-
залась в 13,513 раза (95% ДИ 5,3–34,453) выше у больных 
с образованием в головке ПЖ. Между сопоставляемы-
ми признаками отмечалась относительно сильная связь 
(V=0,493). ЗФТ встречалась в назначениях для больных 
с образованием в головке ПЖ почти в 2 раза чаще, чем в 

противоположной группе (ОШ 1,968; 95% ДИ 0,987–3,921), 
различия стремились к статистически значимым (p=0,053), 
наблюдалась связь слабой силы (V=0,154).

Самым часто встречающимся параметром НС со значе-
нием ниже НГН до начала химиотерапии стал уровень лим-
фоцитов (21,52% пациентов). Уровень общего белка ниже 
НГН наблюдался у 15,19%, альбумина – у 10,13% пациентов. 
Почти у 1/3 пациентов наблюдалось снижение уровня ге-
моглобина и эритроцитов – 32,28 и 26,58%. При сравнении 
частоты встречаемости лабораторных параметров, в том чис-
ле маркеров нутриционной недостаточности, со значениями 
ниже НГН в зависимости от локализации РПЖ выявлены 

Таблица 4. Частота встречаемости клинических симптомов и лабораторных параметров НС со значениями ниже НГН 
до начала химиотерапии в зависимости от локализации образования
Table 4. Frequency of clinical symptoms and laboratory parameters of nutritional status. Lower limit values of normal 
before chemotherapy depending on localization of malignant neoplasm

Симптом/
параметр

Всего 
(n=158) %

Локализация образования в ПЖ

ОШ 95% ДИ p V Кра- 
мераголовка (n=101) тело–хвост 

(n=57)

абс. % абс. %

Слабость 74 46,84 47 46,5 27 47,4 0,967 0,505–1,853 0,92 0,008

Лихорадка 7 4,43 6 5,9 1 1,8 3,537 0,415–30,139 0,423 0,098

Снижение 
аппетита 9 5,70 6 5,9 3 5,3 1,137 0,273–4,73 1 0,014

Тошнота 14 8,86 9 8,9 5 8,8 1,017 0,324–3,197 1 0,002

Рвота 6 3,80 5 5 1 1,8 2,917 0,332–25,601 0,42 0,08

Отрыжка 3 1,90 2 2 1 1,8 1,131 0,1–12,757 1 0,008

Боли в животе 
различной 
локализации

113 71,52 70 69,3 43 75,4 0,735 0,352–1,536 0,673 0,065

Механическая 
желтуха 68 43,04 62 61,4 6 10,5 13,513 5,3–34,453 <0,001* 0,493

Кожный зуд 4 2,53 4 4 0 0 – – <0,001* 0,27

Запоры 9 5,70 1 1 8 14 0,061 0,007–0,504 0,001* 0,27

Диарея 10 6,33 8 7,9 2 3,5 2,366 0,485–11,542 0,332 0,087

Похудание 54 34,18 34 33,7 20 35,1 0,939 0,474–1,858 0,856 0,014

Блок пассажа  
по ДПК 2 1,27 2 2 0 0 – – 0,536 0,085

СД 39 24,7 25 24,8 14 24,6 0,99 0,466–2,103 0,979 0,002

ЗФТ 63 39,9 46 45,5 17 29,8 1,968 0,987–3,921 0,053** 0,154

Клинические и лабораторные параметры со значением ниже НГН

ИМТ 13 8,23 11 10,9 2 3,5 3,361 0,718–15,734 0,137 0,129

Эритроциты 42 32,28 35 34,7 7 12,3 3,788 1,554–9,232 0,002* 0,243

Гемоглобин 51 26,58 40 39,6 11 19,3 2,742 1,27–5,92 0,013* 0,209

Тромбоциты 30 18,99 12 11,9 18 31,6 0,292 0,128–0,664 0,002* 0,241

Лейкоциты 8 5,06 6 5,9 2 3,5 1,737 0,339–8,904 0,712 0,053

Нейтрофилы 7 4,43 5 5 2 3,5 1,432 0,269–7,631 1 0,034

Моноциты 5 3,16 2 2 3 5,3 0,364 0,059–2,244 0,352 0,09

Лимфоциты 34 21,52 17 16,8 17 29,8 0,476 0,22–1,029 0,056** 0,152

Общий белок 22 15,19 17 17,2 5 8,8 2,156 0,75–6,198 0,162 0,116

Альбумин 16 10,13 15 14,9 1 1,8 9,767 1,255–76,027 0,011* 0,208
Примечание. ДПК – двенадцатиперстная кишка; *различия показателей статистически значимы (p<0,05), **различия показателей с тенденцией 
к статистической значимости (p≈0,05).
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статистически значимые различия в частоте низкого уровня 
гемоглобина, эритроцитов и альбумина (p<0,05). Уровень ге-
моглобина, эритроцитов и альбумина ниже НГН встречался 
у больных с образованием в головке ПЖ соответственно в 
2,742 (95% ДИ 1,27–5,92), 3,788 (95% ДИ 1,554–9,232) и 9,767 
(95% ДИ 1,255–76,027) раза чаще по сравнению с больными, 
у которых рак диагностирован в теле–хвосте ПЖ. Между 
сопоставляемыми признаками отмечалась средняя связь 
(V=0,2–0,39; все p<0,05). В свою очередь у больных с образо-
ванием в теле–хвосте ПЖ значимо чаще встречались низкие 
уровни тромбоцитов (ОШ 3,42; 95% ДИ 1,51–7,81; p<0,05) и 
лимфоцитов (ОШ 2,10; 95% ДИ 0,97–4,54; p=0,056).

Также проанализированы различия количественных 
значений индекса массы тела (ИМТ) и лабораторных пара-
метров и индексов в зависимости от локализации образо-
вания (табл. 5). 

При сравнении значений клинических и лабораторных 
показателей больных в зависимости от локализации об-
разования обнаружены статистически значимые отличия. 
У пациентов с опухолью в головке ПЖ по сравнению с па-
циентами с образованием в теле и/или хвосте ПЖ оказались 
статистически значимо ниже уровни гемоглобина (медианы 
125 г/л vs 132 г/л соответственно), эритроцитов (4,19 млн/мкл 
vs 4,51 млн/мкл), общего белка (69,6 г/л vs 71,5 г/л) и альбуми-
на (40,1 г/л vs 42 г/л), а также значения индексов PNI (40,11 vs 
42,01), NRI (104,3 vs 110,06), HALP (32,34 vs 43,05), PINI (3,23 vs 
3,48). Это свидетельствует о более выраженных нарушениях 
НС у больных с локализацией опухоли в головке ПЖ.

Обсуждение
В настоящем исследовании проведено сравнение НС 

у больных местно-распространенным и метастатическим 
РПЖ в зависимости от локализации образования. При рас-
положении опухоли в головке ПЖ значения параметров 
ниже нормальных встречались значимо чаще, а медианы 

значений маркеров оказались достоверно ниже, что позво-
ляет обосновать вклад ВНПЖ и более выраженную нутри-
ционную недостаточность у таких больных. Данное поло-
жение нашло свое подтверждение в метаанализе 2020 г., где 
продемонстрирована бóльшая частота ВНПЖ при локали-
зации рака в головке ПЖ [17]. Важным аспектом остается 
недостаточное внимание к диагностике и лечению ВНПЖ. 
В данном исследовании отмечено, что в реальной клиниче-
ской практике фекальная эластаза для диагностики ВНПЖ 
определялась всего у 12% больных. В этой когорте больных 
снижение уровня эластазы, подтвердившее ВНПЖ, отмече-
но в 73,6% случаев. ЗФТ назначалась лишь 40% пациентов, 
причем в минимально достаточной дозе – только 17,1%. 
В работе К. Roberts и соавт. обнаружено, что ЗФТ назнача-
лась только 21,7% больных РПЖ всех стадий. При псевдо-
рандомизации показано, что скорректированная медиана 
времени дожития пациентов, получавших ЗФТ, оказалась 
в 2,6 раза больше, чем у не получавших таковую, причем 
показатель оставался выше в получавшей терапию группе 
вне зависимости от вида специфического онкологического 
лечения (хирургическое или лекарственное) [27]. С учетом 
наличия ВНПЖ у 50–100% пациентов, по данным литера-
туры, у большей части больных экзокринная недостаточ-
ность ПЖ не выявляется и не корректируется, в результате 
чего снижаются возможности поддержания НС у таких 
больных и эффективность лечения основного заболевания.

При анализе НС у больных в зависимости от локали-
зации образования выявлено, что при расположении в го-
ловке ПЖ чаще встречался низкий уровень гемоглобина 
и эритроцитов, а также таких нутриционных параметров, 
как общий белок и альбумин. С учетом более часто встре-
чающейся ВНПЖ при образовании в головке такие отли-
чия могут быть обусловлены ВНПЖ.

У пациентов с образованием в головке ПЖ по сравне-
нию с пациентами с ЗНО в теле и/или хвосте ПЖ оказа-

Таблица 5. Значения клинических и лабораторных показателей у больных распространенным РПЖ до начала 
химиотерапии в зависимости от локализации образования
Table 5. Clinical and laboratory values of pancreatic cancer patients prior to chemotherapy depending on localization  
of malignant neoplasm

Параметр

Расположение образования

pголовка ПЖ (n=101) тело/хвост ПЖ (n=57)

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3

ИМТ, кг/м2 24,22 21,23–27,79 25,00 22,61–26,78 0,509

Гемоглобин, г/л 125,00 111,5–135 132,00 121,5–144 0,004*

Эритроциты, млн/мкл 4,19 3,85–4,675 4,51 4,17–4,76 0,005*

Тромбоциты, тыс./мкл 275,00 208–339 225,00 169,5–276,5 0,002*

Лейкоциты, тыс./мкл 7,32 5,585–8,94 7,07 5,63–8,245 0,356

Нейтрофилы абс., тыс./мкл 4,52 3,56–5,915 4,59 3,56–5,7 0,749

Моноциты абс., тыс./мкл 0,44 0,31–0,605 0,42 0,33–0,60 0,845

Лимфоциты абс., тыс./мкл 1,78 1,305–2,245 1,58 1,14–2,21 0,193

Общий белок, г/л 69,60 65,5–72,8 71,50 67,85–74,55 0,029*

Альбумин, г/л 40,10 35,6–42,95 42,00 39,9–44,15 0,002*

PNI 40,11 35,61–42,96 42,01 39,90–44,16 0,002*

NRI 104,30 98,14–111,45 110,06 104,36–113,87 0,004*

HALP 32,34 23,15–45,89 43,05 27,08–58,11 0,021*

PINI 3,23 2,88–3,54 3,48 3,26–3,63 0,003*
*Различия показателей статистически значимы (p<0,05).
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лись ниже уровни гемоглобина (медианы 125 и 132 г/л), 
эритроцитов (медианы 4,19 и 4,51 млн/мкл), общего белка 
(медианы 69,6 и 71,5 г/л) и альбумина (40,1 и 42 г/л соответ-
ственно), а также значения нутриционных индексов PNI, 
NRI, HALP, PINI. В исследовании значения PNI у больных 
РПЖ, которым выполнена панкреатодуоденальная резек-
ция, пациентов разделили на группы с PNI выше и ниже 
45. У пациентов 2-й группы статистически значимо чаще 
развивались осложнения в послеоперационном периоде 
(45% vs 27,3%; p=0,007) [28]. Метаанализ 10 исследований, 
включивший более 2 тыс. пациентов, опубликованный в 
2019 г., показал, что низкий PNI связан с худшей общей вы-
живаемостью (относительный риск 1,48, 95% ДИ 1,32–1,66; 
p=0,201), причем связь значения индекса не менялась в 
зависимости от метода лечения: хирургическое, комбини-
рованное или только химиотерапия [29]. Значение других 
индексов изучалось нами у больных РПЖ впервые, поэто-
му провести анализ полученных данных в сравнении с уже 
опубликованными не представляется возможным.

Заключение
Проведенное исследование показало, что при располо-

жении новообразования в головке ПЖ наблюдаются более 
низкие значения параметров НС больных по сравнению с 
пациентами, опухоль у которых локализована в теле или 
хвосте ПЖ. Во многом это связано с вкладом ВНПЖ. От-
мечено недостаточное внимание к диагностике и лечению 
ВНПЖ у больных распространенным РПЖ, что оказыва-
ет негативное влияние на продолжительность и качество 
жизни этих пациентов. В этой связи правильная оценка 
НС, адекватная  диагностика ВНПЖ и назначение ЗФТ в 
достаточных дозах имеют крайне важное значение в веде-
нии таких больных.
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Значение и современные возможности пре- и метабиотиков  
в лечении симптоматической неосложненной дивертикулярной 
болезни ободочной кишки
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Аннотация
Введение. Симптоматическая неосложненная дивертикулярная болезнь (СНДБ) ободочной кишки – часто встречающаяся патология, 
существенно влияющая на качество жизни пациентов. Одной из главных терапевтических мишеней при СНДБ является микробиота. 
Цель. Оценить эффективность и безопасность микробиоценоз-ориентированной терапии (пребиотик Мукофальк + метабиотик Зако-
фальк) в купировании симптомов СНДБ и поддержании бессимптомной ремиссии заболевания.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 60 больных с клинически выраженной СНДБ. На протяжении 3 мес им прово-
дили терапию Мукофальком и Закофальком с последующим динамическим наблюдением в течение 3 мес. Оценивали такие показатели, 
как эффективность лечения, удовлетворенность и приверженность ему, динамика короткоцепочечных жирных кислот в кале по данным 
газожидкостного хроматографического анализа.
Результаты. Установлена статистически значимая положительная динамика всех оцениваемых симптомов (боль в животе, запор, диарея, 
метеоризм, тенезмы) в результате проведенного 3-месячного курса терапии. Рецидив абдоминальной боли и нарушение опорожнения 
кишечника по типу запора после завершения терапии выявлены у 7 (11,6%) человек. Изучение комплаентности показало, что более 80% 
необходимого количества саше/таблеток приняли более 80% пациентов. К окончанию наблюдения результаты лечения 49 (81,7%) боль-
ных оценили как «отличные», 11 (18,3%) – как «хорошие». На фоне лечения выявлена достоверная тенденция к увеличению абсолютного 
содержания масляной кислоты в кале. 
Выводы. Микробиоценоз-ориентированная терапия пребиотиком Мукофальк с метабиотиком Закофальк эффективна и безопасна для 
лечения СНДБ и профилактики рецидива симптомов, развития осложнений заболевания. Проведенная терапия характеризуется отлич-
ной и хорошей удовлетворенностью, высоким уровнем приверженности лечению. На фоне приема Мукофалька с Закофальком отмече-
на нормализация кишечной микробиоты.

Ключевые слова: симптоматическая неосложненная дивертикулярная болезнь, микробиота, пребиотики, метабиотики, масляная кислота
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Введение
В настоящее время дивертикулярная болезнь (ДБ) обо-

дочной кишки (ОК) является одним из наиболее распро-
страненных заболеваний желудочно-кишечного тракта. 
Согласно данным эпидемиологических исследований, рост 
заболеваемости ДБ отмечается не только в старшей воз-
растной группе, но и у более молодых пациентов, особенно 
с избыточной массой тела [1]. С 1980 по 2007 г. количество 
выявленных случаев ДБ у лиц в возрасте 40–49 лет увели-
чилось на 132% [2].

ДБ ОК охватывает широкий клинический спектр: от 
случайной находки до симптоматического неосложненного 
заболевания и дивертикулита. У 1/4 пациентов с ДБ развива-
ются потенциально опасные для жизни осложнения, включая 
перфорацию, свищи, непроходимость или стриктуру [3].

Симптоматическая неосложненная ДБ (СНДБ) фор-
мируется примерно у 20–25% пациентов с дивертикулами 

ободочной кишки. Заболевание характеризуется наличием 
дивертикулов (без макроскопических признаков воспали-
тельного процесса и кровотечения) с клинической сим-
птоматикой и ассоциировано со значительным ухудшени-
ем качества жизни (КЖ). По клиническим проявлениям 
СНДБ может напоминать синдром раздраженного ки-
шечника (СРК), однако болевой абдоминальный синдром 
(БАС) различной интенсивности, как правило, продолжа-
ется более 24 ч, локализуется в левом нижнем квадранте 
живота, т.к. чаще выявляется левосторонняя локализация 
дивертикулов, и обычно усугубляется после приема пищи. 
Боли сочетаются с нарушениями опорожнения кишечни-
ка: от констипации до диареи и вздутия живота [3, 4]. 

Одним из важнейших механизмов патогенеза СРК-по-
добных клинических проявлений CНДБ является дисбиоз. 
Последние достижения в области методов молекулярной 
биологии, такие как метагеномика (изучение множества ге-
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Abstract
Background. Symptomatic uncomplicated diverticular colon disease (SNDCD) is a common condition that significantly affects the quality of life 
of patients. One of the main therapeutic targets in SNDCD is the microbiota. 
Aim. To evaluate the efficacy and safety of microbiocenosis-based therapy (prebiotic Mucofalk + metabiotic Zakofalk) in relieving symptoms of 
SNDCD and maintaining asymptomatic remission.
Materials and methods. The study included 60 patients with clinically apparent SNDCD. For 3 months, they were treated with Mukofalk and 
Zakofalk and then followed up for another 3 months. Parameters such as treatment efficacy, satisfaction and compliance were evaluated, as well 
as change of short-chain fatty acids in feces using gas-liquid chromatography was measured.
Results. A statistically significant improvement of all assessed symptoms (abdominal pain, constipation, diarrhea, flatulence, tenesmus) was 
observed after 3 months of therapy. Relapse of abdominal pain and bowel movement disorders (constipation) after completion of therapy were 
observed in 7 (11.6%) subjects. The compliance study showed that more than 80% of the required number of sachets/tablets was taken by 
more than 80% of patients. At the end of follow-up, 49 (81.7%) patients rated their outcomes as "excellent" and 11 (18.3%) as "good". During 
treatment, there was a significant tendency to increase the absolute content of butyric acid in feces. 
Conclusion. Microbiocenosis-based therapy with the prebiotic Mukofalk and the metabiotic Zakofalk is effective and safe for treating SNDCD 
and preventing the recurrence of symptoms and disease complications. The therapy is associated with excellent and good satisfaction and a high 
compliance to treatment. Therapy with Mukofalk and Zakofalk resulted in the normalization of the intestinal microbiota.
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номов каждого микроорганизма, присутствующего в данном 
фекальном или тканевом образце), протеомика (изучение 
всего набора белков, происходящих из различных тканей 
и типов клеток во время их общей функции и/или экспрес-
сии) и метаболомика (изучение молекулярного метаболи-
ческого профиля специфических клеточных процессов), 
позволили сделать заключение об относительном истоще-
нии компонентов микробиоты с противовоспалительными 
свойствами или продуцентов короткоцепочечных жирных 
кислот (КЦЖК), в первую очередь бутират-продуцирующих 
бактерий, в фекальных образцах и биоптатах слизистой обо-
лочки (СО) ОК у пациентов с СНДБ [5, 6]. 

Хотя окончательных суждений о взаимосвязи между 
микробиотой и ДБ делать пока рано, предварительные дан-
ные свидетельствуют о том, что абдоминальные симптомы 
СНДБ, вероятно, связаны со снижением представленно-
сти микробных таксонов с возможными противовоспа-
лительными эффектами, например таких как Bacteroidetes, 
Clostridium cluster IV и IX, Fusobacterium, Lactobacillaceae 
[7], и с чрезмерным ростом Roseburia hominis, Akkermansia 
muciniphil и др. [8].

Измененная кишечная микробиота (КМ) стимулиру-
ет экспрессию различных провоспалительных молекул, 
которые поддерживают хроническое слабовыраженное 
воспаление, а также активируют тучные клетки, вызывая 
гиперпродукцию тахикининов (нейропептидов, например 
субстанция Р) и ветвление нервных волокон, уменьшают 
активность транспортеров серотонина, с формированием в 
итоге феномена висцеральной гиперчувствительности, ана-
логичного таковому при СРК. Выделяемые тучными клет-
ками гистамин и триптаза оказывают прямое воздействие 
на межмышечное нервное сплетение, вызывая нарушение 
регуляции перистальтической активности и снижение спо-
собности продольной мышцы ОК достигать расслабления 
после сокращения. На фоне спазма избыточное внутрики-
шечное давление приводит к дистрофии мышечного слоя и 
расхождению мышечных волокон, что обусловливает выпя-
чивания в областях стенки кишки, ослабленных проникно-
вением vasa recta, и образование дивертикулов [9].

Нарушение разнообразия и снижение количества бу-
тират-продуцирующей популяции КМ, обеспечивающей 
трофику эпителиоцитов, приводят к повышению эпите-
лиальной проницаемости кишечника и, как следствие, к 
формированию дистрофии и дисфункции слизисто-эпи-
телиального барьера, что способствует прогрессирова-
нию ДБ в сторону более тяжелых форм и развитию ос-
ложнений [9, 10]. 

Соответственно, патогенез абдоминальных симптомов 
неосложненной ДБ связан, вероятно, с дисбактериозом, 
характеризующимся снижением присутствия противовос-
палительных видов бактерий, вызывающим воспаление 
СО, изменение активации нервных волокон, и последую-
щей нейронной и мышечной дисфункцией. Порочный круг 
патологических изменений поддерживает воспаление СО 
кишки, одновременно усугубляющее/инициирующее и 
дисбактериоз [11]. 

Более глубокое понимание участия кишечного ми-
кробиома в патогенезе ДБ расширяет современные тера-
певтические возможности, включая использование анти-
биотиков кишечного действия, месалазина, про-, пре- и 
метабиотиков для купирования абдоминальных симпто-
мов и предупреждения развития осложнений [12].

В отличие от антибиотиков пребиотики и метабиотики 
являются более физиологичными средствами лечения ми-
кробного дисбиоза у пациентов с ДБ. Среди представителей 

пребиотиков лидирующее место принадлежит натураль-
ным пищевым волокнам (ПВ) – частично или полностью не-
перевариваемым компонентам пищи, которые избиратель-
но стимулируют рост и метаболическую активность одной 
или нескольких групп микроорганизмов, обитающих в ОК, 
обеспечивая нормальный состав КМ. В России и за рубежом 
уже достаточно продолжительное время с успехом приме-
няется препарат ПВ псиллиум (Мукофальк®) как эффектив-
ное слабительное с пребиотическими свойствами, которое 
является безопасным при длительном приеме [13].

Наиболее современным с точки зрения доставки в ОК 
одного из самых важных метаболитов КМ – масляной кис-
лоты (С4) – и зарегистрированным на российском рынке 
препаратом является метабиотик Закофальк®. В таблетках 
Закофалька используется специально разработанная со-
временная технология доставки – полимерная мультима-
триксная система NMX, которая позволяет доставить С4 
непосредственно в ОК вплоть до сигмовидной кишки, где 
наиболее часто формируются дивертикулы. Активность 
бутирата в препарате усиливается присутствием инулина, 
который обладает способностью стимулировать рост фи-
зиологической кишечной флоры и вносит свой вклад в эн-
догенную продукцию С4 [14].

Вместе с тем необходимы дополнительные исследова-
ния для подтверждения безопасности, эффективности, 
экономической целесообразности и места микробиоце-
ноз-ориентированной терапии различных вариантов ДБ. 

Цель. Оценить эффективность и безопасность ми-
кробиоценоз-ориентированной терапии (пребиотик Му-
кофальк + метабиотик Закофальк) в купировании сим-
птомов СНДБ и поддержании бессимптомной ремиссии 
заболевания.

Задачи:
1) �изучить терапевтическую и профилактическую эф-

фективность комбинированной терапии (Муко-
фальк + Закофальк) при СНДБ;

2) �оценить приверженность и удовлетворенность паци-
ентов проводимым лечением;

3) �изучить состояние микробиоценоза у пациентов 
с СНДБ по результатам исследования содержания 
КЦЖК в кале по данным жидкостного хроматогра-
фического анализа (ГЖХ-анализ).

Материалы и методы
На базах московских поликлиник и Центрального во-

енного клинического госпиталя им. А.А. Вишневского про-
ведено комплексное открытое проспективное многоцен-
тровое исследование: обследование и лечение 60 больных 
с клинически выраженной неосложненной ДБ на протяже-
нии 3 мес с последующим динамическим наблюдением за 
ними еще в течение 3 мес. 

Всем пациентам, включенным в исследование, назнача-
ли Мукофальк и Закофальк. Начальная доза Мукофалька 
составляла 2 пакетика в день по схеме. Пациенты с запором 
принимали порошок, разведенный в одном стакане воды, с 
последующим приемом еще 200 г жидкости, пациенты с не-
устойчивым стулом или диареей – сухой порошок с пищей. 
При отсутствии нормализации стула в течение 2–4 дней 
дозу псиллиума увеличивали до 3 саше в день. Закофальк 
назначали по 3 таблетки в сутки в течение первого месяца 
лечения, затем по 1–2 таблетки на протяжении еще 2 мес.

Среди пациентов преобладали женщины – 41 (сред-
ний возраст – 67,9±7,4 года), мужчин было 19 (средний 
возраст  – 64,5±7,9 года). Анамнез заболевания составил 
0–16 лет.
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Критерием СНДБ с болевым синдромом различной 
степени выраженности являлось отсутствие эндоскопи-
ческих признаков воспаления СО ОК. В исследование не 
включали больных с осложненными формами ДБ, ново
образованиями, сопутствующими заболеваниями в стадии 
декомпенсации.

Среди сопутствующих заболеваний наиболее часты-
ми являлись артериальная гипертония (80%), ишемичес
кая болезнь сердца (63,3%), цереброваскулярная болезнь 
(41,6%), гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (25%), 
ожирение (21,6%).

Оценку параметров исследования в период лечения 
осуществляли во время двух визитов с ориентировочным 
промежутком в 1,5 мес (1, 2-й визиты). Через 3 мес после 
завершения приема Мукофалька и Закофалька проводили 
повторное обследование пациентов на предмет выявления 
рецидива симптоматики заболевания (3-й визит).

Анализировали следующие симптомы: боль в животе, 
запор, диарея, метеоризм, тенезмы по 4-балльной шкале, 
где 0 = нет симптомов, 1 = легкие симптомы (легко пере-
носятся), 2 = симптомы средней степени выраженности, 
влияющие на повседневную активность, 3 = выраженные 
симптомы, затрудняющие повседневную активность. Осу-
ществляли оценку каждого симптома в исходном периоде 
и общую оценку динамики выраженности симптомов на 1, 
2-м визитах на фоне лечения. Через 3 мес после завершения 
микробиоценоз-ориентированной терапии на 3-м визите 
проводили повторное обследование больного с оценкой 
наличия и выраженности клинических симптомов ДБ.

Исследование КЦЖК в кале выполняли методом 
ГЖХ-анализа в исходном периоде и по завершении приема 
препаратов [15]. Изучали абсолютное содержание КЦЖК, 
анаэробного индекса (АИ), под которым понимается отно-
шение суммы всех кислот, кроме уксусной, к концентрации 
уксусной кислоты (С2).

В процессе исследования изучали комплаентность па-
циента, определяемую как реальное количество принятых 
саше/таблеток по отношению к должному. Удовлетвори-
тельным считали прием более 80% рекомендованных саше/
таблеток [16].

Приверженность пациента терапии определяли по 
4-балльной шкале Мориске (4-item Morisky Medication 
Adherence Scale – MMAS-4) [17]. Шкала включает 4 вопроса. 
На основании анализа ответов можно определить, пропу-
скает ли больной прием препаратов, а если чувствует себя 
хорошо или плохо, забывает ли он принимать их, внима-
тельно ли относится к рекомендованному времени приема. 
На каждый вопрос предлагается выбрать положительный 
или отрицательный ответ (да/нет). Каждый отрицатель-

ный ответ оценивается в 1 балл. Пациенты, набравшие 
4  балла, считаются приверженными терапии, 1–2 балла – 
не приверженными, 3 балла – недостаточно приверженны-
ми с риском перехода в группу не приверженных лечению. 

В конце исследования оценивали удовлетворенность 
проведенным лечением как врача, так и пациента по 5-бал-
льной шкале. Участники исследования должны были от-
ветить на вопрос «Как Вы оцениваете удовлетворенность 
от лечения Мукофальком в комбинации с Закофальком?» 
Ответы оценивали по 5-балльной шкале Лайкерта: 5 = от-
лично, 4 = хорошо, 3 = удовлетворительно, 2 = неудовлетво-
рительно, 1 = очень плохо, 0 = воздержусь от ответа.

Статистическая обработка. Анализ данных прово-
дили при помощи методов описательной статистики. Для 
описания непрерывных переменных использованы: сред-
нее арифметическое значение, стандартное отклонение, 
95% доверительные интервалы (ДИ), медиана, верхний и 
нижний квартили. Категориальные переменные представ-
лены в виде процентов и 95% ДИ. В исследовании принят 
уровень статистической значимости 0,05 (двустороннее те-
стирование, все значения p округлены до двух знаков после 
запятой).

Результаты
На фоне терапии у всех пациентов выявлено уменьше-

ние интенсивности симптомов заболевания. Общий балл 
интенсивности симптомов снижался с 5,6 в исходном пе-
риоде до 2,2 балла на первом визите и до 0,9 балла к момен-
ту окончания лечения (табл. 1). Статистически значимую 
(р<0,05) положительную динамику прослеживали в отно-
шении всех оцениваемых симптомов: боль в животе, запор, 
диарея, метеоризм, тенезмы.

Помимо уменьшения интенсивности каждого симпто-
ма в баллах на каждом последующем визите статистиче-
ски достоверно (р<0,05) уменьшалось число пациентов, 
у которых обнаружены те или иные симптомы заболе-
вания (табл. 2). Через 1,5 мес терапии число пациентов с 
жалобами на абдоминальную боль уменьшилось в 2 раза, 
у большинства больных нормализовалось опорожнение 
кишечника. Кроме того, отмечено уменьшение количе-
ства симптомов у одного пациента. Так, до начала терапии 
большинство пациентов предъявляли жалобы на наличие 
4 или 3 симптомов. К моменту завершения 3-месячного 
периода лечения у 49 (81,7%) человек не было ни одного 
симптома, 11  (18,3%) пациентов жаловались на какое-ли-
бо одно проявление заболевания, в частности 4 (6,7%) – на 
боли в животе, двое из них оценивали болевой синдром 
в 1 балл, двое  – в 2 балла. Для купирования боли приве-
денным пациентам (после завершения основного курса 

Таблица 1. Выраженность симптомов СНДБ в баллах исходно и на фоне лечения
Table 1. The severity (points) of symptoms of symptomatic uncomplicated diverticular disease at baseline and during treatment

Оцениваемые параметры
Исходно 1-й визит 2-й визит

баллы 95% ДИ баллы 95% ДИ баллы 95% ДИ

Сумма баллов по всем симптомам 5,6 5,3–5,9 2,2 2,0–2,4 0,9 0,8–1,0

Боль в животе 1,9 1,8–2,0 0,7 0,6–0,8 0,2 0,2–0,3

Запоры 1,4 1,3–1,5 0,5 0,4–0,6 0,2 0,2–0,3

Диарея 1,1 0,9–1,2 0,2 0,1–0,2 0,1 0,0–0,1

Метеоризм 0,7 0,6–0,8 0,2 0,1–0,2 0,1 0,0–0,1

Тенезмы 0,4 0,3–0,5 0 0,0–0,0 0 0,0–0,0
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микробиоценоз-ориентированной терапии) дополнитель-
но рекомендован прием спазмолитиков. При этом все па-
циенты отметили повышение эффективности спазмоли-
тической терапии, у 3  абдоминальные боли купированы 
уже на 2–3-й день применения спазмолитиков, у одного –  
на 5-й день.

Через 3 мес по окончании лечения рецидив абдоми-
нальной боли и нарушение опорожнения кишечника по 
типу запора выявлены у 7 (11,6%) пациентов с интенсив-
ностью боли в 2 балла. Им рекомендовано возобновление 
приема Мукофалька и Закофалька, 2 пациента самостоя-
тельно принимали дополнительно спазмолитики. У всех 
7 пациентов с рецидивом СНДБ удалось полностью купи-
ровать болевой синдром и нормализовать опорожнение 
кишечника в течение 1-й недели лечения.

Результаты изучения абсолютной концентрации КЦЖК 
(фракции С2–С6 с изомерами), отдельного содержания С2, 
пропионовой кислоты (С3), С4, суммарного содержания 
изокислот (изомасляной, изовалериановой, изоциановой) 
и значений анаэробных индексов в кале исходно и на фоне 
лечения представлены в табл. 3, из которой видно, что ис-

ходно у больных с СНДБ отмечены статистически досто-
верные изменения (р<0,05) параметров КЦЖК в кале в 
виде снижения суммарного содержания монокарбоновых 
жирных кислот за счет снижения концентрации С2, С3, С4, 
вносящих основной вклад в общий пул кислот фракции 
С2–С6 по сравнению с нормой. Соответственно, наблюда-
ется снижение численности и активности представителей 
резидентной микрофлоры, особенно микроорганизмов, 
продуцирующих С4.

При этом установлено повышение суммарного значе-
ния концентрации разветвленных жирных кислот (изо-
кислот) в исходном периоде. Поскольку данный показатель 
характеризует протеолитическую активность аэробной 
микрофлоры, как облигатной, так и условно-патогенной, то 
полученные данные можно рассматривать как свидетель-
ство ее избыточного роста. 

Значения АИ (АИ=С3+С4/С2), отражающего окисли-
тельно-восстановительный потенциал внутрипросветной 
среды, смещены в область более отрицательных значений 
по сравнению с нормой, что свидетельствует о дисбалансе 
анаэробных и аэробных популяций бактерий, с активиза-
цией факультативных и условно-патогенных анаэробов. 

На фоне лечения (через 3 мес) выявлено увеличение аб-
солютной концентрации КЦЖК (С2–С6) за счет повыше-
ния абсолютного содержания С2, С3, С4 в кале у пациентов 
с СНДБ. При этом содержание С4 увеличилось в 1,7 раза, 
что свидетельствует о повышении численности и актив-
ности представителей индигенной микробиоты, особенно 
обладающих бутиратпродуцирующей активностью.

Содержание уровня изокислот приблизилось к нор-
мальным показателям, что свидетельствует о нормализа-
ции процессов протеолиза.

При исследовании кала через 3 мес лечения отмече-
на выраженная тенденция к нормализации окислитель-
но-восстановительного потенциала внутрипросветной 
среды, что нашло отражение в изменении показателя АИ 
(см. табл. 3).

Изучение комплаентности показало, что более 80% не-
обходимого количества саше/таблеток приняли 58 (96,7%) 
пациентов в течение 1-го месяца лечения, 52 (86,7%) –  
во 2-м, 49 (81,7 %) – в 3-м. Наличие БАС в анамнезе, пони-
мание больными высокого риска развития осложнений ДБ, 
хорошая переносимость, уверенность в «безвредности» 
рекомендованных препаратов являлись главными причи-
нами приверженности терапии. Основными причинами 
пропуска приема препаратов стали невнимательность или 
забывчивость больных, улучшение самочувствия. Только 
5 пациентов указали на высокую стоимость препарата как 
причину низкой комплаентности.

Анкетирование больных по шкале MMAS-4 позволило 
сделать заключение о том, что более 2/3 пациентов могут 

Таблица 2. Число пациентов, у которых встречались симптомы на 1, 2, 3-м визитах
Table 2. Number of patients with symptoms at visits 1, 2, 3

Оцениваемые 
симптомы

Исходно (n=60),  
абс. (%)

На фоне проводимого лечения  
пре- и метабиотиком, абс. (%)

Через 3 мес после 
лечения, абс. (%)

1-й визит (n=60) 2-й визит (n=60) 3-й визит (n=60)

Боль в животе 58 (96,7) 21 (35,0) 4 (6,7) 7 (11,6)

Запоры 38 (63,3) 7 (11,6) 3 (5,0) 5 (8,3)

Диарея 22 (36,7) 5 (8,3) 1 (1,6) 1 (1,6)

Метеоризм 52 (86,7) 11 (18,3) 3 (5,0) 3 (5,0)

Тенезмы 11 (18,3) 0 0 0

Таблица 3. Результаты изучения абсолютной 
концентрации КЦЖК (фракции С2–С6 с изомерами), 
отдельного содержания С2, С3, С4, суммарного 
содержания изомасляной, изовалериановой, 
изоциановой изокислот и значений АИ в кале исходно и 
на фоне лечения
Table 3. The results of the measurement of the absolute 
concentration of short-chain fatty acids (C2–C6 fractions 
with isomers), the individual content of C2, C3, and 
C4, the total content of isobutyric, isovaleric, isocyanic 
isoacids and the values of the anaerobic index in the feces 
at the baseline and during treatment

Изучаемый 
параметр Исходно 3–1-й визит Контроль

Σ (С2–С6), 
мг/г 5,39±1,13* 7,68±1,25 10,5±1,5

С2, мг/г 2,54±1,02* 4,26±1,18** 5,88±1,22

С3, мг/г 1,07±0,56* 1,41±0,71 1,79±0,95

С4, мг/г 0,79±0,37* 1,28±0,68** 1,75±0,85

АИ, ед. -0,732±0,122* -0,631±0,119 -0,576±0,110

Изокислота 
(ИзоСn), 
мг/г

0,956±0,31* 0,687±0,024*,** 0,631±0,011

*р<0,05 по сравнению исследуемых показателей с нормой, **р<0,05 
по сравнению показателей до и после лечения.
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быть отнесены к приверженным терапии, а оставшиеся 
склонны пропускать прием препаратов, если чувствуют 
себя хорошо или плохо. Полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что систематическое наблюдение паци-
ентов врачом на протяжении длительного времени позво-
ляет достичь высокой степени комплаентности.

После 1-го месяца лечения 36 (60%) пациентов оценили 
результаты лечения как «отличные», 24 (40%) – как «хоро-
шие». К окончанию наблюдения 49 (81,7%) пациентов оце-
нили их как «отличные», 11 (18,3%) – как «хорошие». Оцен-
ка результатов лечения врачами совпала с субъективными 
мнениями пациентов.

На фоне 3-месячного приема Мукофалька и Закофаль-
ка ни у одного из пациентов не отмечено побочных эффек-
тов (усиления болей, диареи, запора, метеоризма), требую-
щих отмены препарата.

Обсуждение
Согласно российским клиническим рекомендациям, у 

пациентов с СНДБ фармакотерапия должна быть направ-
лена на снижение как интенсивности, так и частоты сим-
птомов, а также на предотвращение развития осложнений. 
Традиционно пациентам рекомендуют дополнительно 
ввести в рацион растворимые растительные волокна (оп-
тимальным является назначение псиллиума по 2–4 саше 
[по 5,0 г в каждом] в сутки) и проводить циклическую те-
рапию невсасывающимся антибиотиком рифаксимином и/
или месалазином [4]. 

Принимая во внимание, что нарушение разнообразия 
и количественного состава популяций КМ относится к 
ключевым факторам формирования и персистенции сим-
птомов неосложненной ДБ, важной частью лечебной стра-
тегии является коррекция дисбиоза с целью селективной 
стимуляции индигенной микрофлоры с образованием 
КЦЖК, в первую очередь С4.

В последние годы значительно расширился класс пре-
паратов, применяемых для воздействия на микробиоту. 
Помимо известных про- и пребиотиков появились мета-
биотики (препараты на основе КЦЖК или содержащие 
конкретные метаболиты кишечной микрофлоры – С4).

Проведенное исследование показало, что длительный 
прием пребиотических ПВ, в частности псиллиума (Муко-
фальк), в комбинации с метабиотиком Закофальк позво-
ляет контролировать симптомы СНДБ (боль, нарушение 
опорожнения кишечника, метеоризм), предупреждать про-
грессирование заболевания и развитие осложнений СНДБ. 

По результатам исследования отмечен прирост КЦЖК 
на фоне проведенного лечения, что является достовер-
ным свидетельством пребиотического эффекта псиллиума 
(Мукофальк) в комбинации с метабиотиком Закофальк у 
пациентов с СНДБ. Уровень КЦЖК – более стабильный 
параметр в оценке кишечного гомеостаза, чем бактери-
ологический анализ фекалий. Качественные показатели 
КЦЖК по данным ГЖХ-анализа характеризуются посто-
янством, в частности они в меньшей степени подвержены 
изменениям, чем состав внутрипросветной флоры, опреде-
ляемый при микробиологическом исследовании. 

Мукофальк (псиллиум) считается базовым средством 
в лечении ДБ. Несмотря на то что формально псиллиум 
относится к группе пребиотических слабительных средств, 
его можно успешно использовать и при регулярном опо-
рожнении кишечника, и при неустойчивом стуле или диа-
рее, принимая в виде сухого порошка. Мукофальк, являясь 
природным источником ПВ, представляет собой водорас-
творимое неперевариваемое ПВ из оболочки высушенных 

семян подорожника овального Plantago ovata. Гидрофиль-
ные волокна удерживают жидкость в просвете кишки, 
увеличивая объем и размягчая консистенцию стула, об-
легчают опорожнение кишечника. Кроме того, псиллиум 
обладает прямым стимулирующим и прокинетическим 
действиями на моторику кишечника через воздействие 
на мускариновые и серотониновые рецепторы (5-HT4-ре-
цепторы), что вносит дополнительный вклад в его слаби-
тельный эффект. Абсорбция жидкости в просвете кишки 
приводит к формированию гелеобразной субстанции, а 
торможение моторной активности при диарее частично 
реализуется и через блокаду кальциевых каналов, и через 
активацию NO-циклической гуанозинмонофосфатазы. 
Иными словами, псиллиум оказывает нормокинетическое 
действие. Препарат нормализует опорожнение кишечника, 
не усиливая БАС, что характерно при применении нерас-
творимой в воде клетчатки, например отрубей, и оказыва-
ет противовоспалительный и обволакивающий эффекты 
за счет содержащейся в нем слизи. ПВ псиллиума снижают 
внутрикишечное давление, являющееся причиной дистен-
зионных болей при СНДБ [18].

Пребиотическая активность растительных волокон Му-
кофалька обусловлена тем, что они увеличивают поверх-
ность для фиксации кишечных бактерий в ОК, повышая чис-
ленность пула «дружественных» микроорганизмов, играют 
роль питательного субстрата для сахаролитических бакте-
рий. На этом фоне уменьшается рост условно-патогенной 
и потенциально патогенной кишечной флоры. Продуктами 
микробного разложения ПВ псиллиума являются КЦЖК – 
ключевой метаболический ресурс колоноцитов [19].

Следовательно, водорастворимые ПВ препарата Му-
кофальк позволяют достигать мультикомпонентного 
клинического эффекта у пациентов с СНДБ, нормализуя 
моторику кишечника, оказывая пребиотическое и проти-
вовоспалительное действия (рис. 1).

Дополнительный эффект – 
связывание жиров 

и холестерина

Размягчение стула Цитопротективное / 
противовоспалительное 

действие слизи

Увеличение объема стула 
и понижение внутрипросветного 

давления в ОК, в том числе 
в области дивертикулов

Стимуляция роста полезной 
микрофлоры 

(пребиотический эффект)

Повышение образования 
бутирата и других КЦЖК 

более чем в 2 раза

Рис. 1. Физиологические эффекты Мукофалька при ДБ [4].
Fig. 1. Physiological effects of Mucofalk in diverticular 
disease [4].
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Важно отметить, что Мукофальк является лекарствен-
ным препаратом, а сырье псиллиума, которое используют 
для его производства, проходит именно фармацевтический 
контроль качества. Часто сырье, используемое в производ-
стве биологически активных добавок, содержащих псил-
лиум, не отвечает стандартам качества фармацевтической 
продукции и не может быть использовано для изготовле-
ния Мукофалька. Статус лекарственного препарата гаран-
тирует, что в составе Мукофалька используется качествен-
ное сырье псиллиума, отвечающее строгим требованиям 
фармацевтического контроля качества Евросоюза, что осо-
бенно важно, поскольку псиллиум является растительным 
сырьем, которое необходимо контролировать в плане за-
раженности вредителями, микробиологической чистоты, 
содержания тяжелых металлов и радионуклидов.

Применение Закофалька также является логичным 
и рациональным подходом в лечении СНДБ ободочной 
кишки. Восполняя дефицит С4 в ОК, Закофальк восста-
навливает энергообеспечение эпителия и, соответственно, 
предотвращает повреждение слизистого барьера, оказыва-
ет противовоспалительное и антиатрофическое действия 
с восстановлением барьерных функций СО кишки. Кро-
ме того, введение С4 повышает пороги болевой чувстви-
тельности и усиливает обезболивающее действие спазмо-
литиков [14, 19]. В проспективном рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследовании L. Krokowicz и 
соавт. (2013 г.) оценивали эффективность длительного 
применения (12 мес) бутирата по 300 мг/сут у пациентов с 
ДБ. Через 12 мес у пациентов, получавших бутират, отме-
чали субъективное улучшение КЖ, а также значительное 
снижение числа эпизодов дивертикулита по сравнению с 
контрольной группой [20]. Полученные данные свидетель-
ствуют о возможности применения бутирата у пациентов 
с ДБ как для улучшения КЖ, так и для профилактики ос-
ложнений ДБ.

Принимая во внимание клинические эффекты псил-
лиума и С4 при ДБ, прием Мукофалька (оболочка семян 
подорожника овального, Plantago ovata Forrsk.) по 2–4 саше 
(по 5 г в каждом) в сутки и курсовое применение Зако-
фалька (С4) в качестве дополнения к лечению ДБ вклю-
чены в клинические рекомендации Российского научного 
медицинского общества терапевтов, Научного общества 
гастроэнтерологов России, Общества гастроэнтерологов и 
гепатологов «Северо-Запад» по ДБ ОК в 2023 г. [21].

Проведенное наблюдательное исследование привер-
женности пациентов с СНДБ приему пребиотика Муко-
фальк и метабиотика Закофальк по итогам оценки приема 
препаратов выявило высокий уровень комплаентности: 
оцененный на 1-м визите комплаенс составлял 96,7%, на 
3-м визите – 81,7%. В нашем исследовании ведущую роль 
в повышении мотивации к регулярному приему препара-
тов, по-видимому, сыграли доверительные взаимоотноше-
ния врача и пациента, индивидуально ориентированное 
информирование пациента о вариантах течения ДБ, фор-
мирование уверенности больных в том, что проводимая 
комбинированная терапия Мукофальком и Закофальком 
существенно снизит риск рецидивов, осложнений или 
неблагоприятных исходов заболевания, и, несомненно, 

высокая удовлетворенность пациентов результатами ле-
чения уже после первого месяца терапии. Участие в ис-
следовании, систематические осмотры на визитах, пра-
вильная коммуникация врача и больного, акцентирование 
внимания на недопустимости пропуска приема лекар-
ственных средств независимо от улучшения самочувствия 
или обострения симптомов, логичный и понятный, легко 
выполнимый план лечения с четким определением цели 
курсовой терапии повысили приверженность пациентов 
микробиоценоз-ориентированной терапии СНДБ. Однако 
проблема приверженности при ДБ – более широкое поня-
тие, включающее не только медикаментозное лечение, но и 
соблюдение рекомендаций относительно образа жизни, в 
том числе правильного питания и адекватной физической 
активности, отказ от очистительных клизм и стимулирую-
щих слабительных. Установление партнерских доверитель-
ных отношений между врачом и пациентом способствует 
формированию большей удовлетворенности больных ле-
чением, улучшению приверженности, что оказывает влия-
ние на эффективность лечения и клинические исходы. 

Заключение
Микробиоценоз-ориентированная терапия комби-

нацией пребиотика (Мукофальк) с метабиотиком (За-
кофальк) эффективна и безопасна для лечения СНДБ и 
профилактики рецидива симптомов, развития осложне-
ний заболевания. Комбинированная 3-месячная терапия 
(Мукофальк + Закофальк) симптомов неосложненной ДБ 
характеризуется отличной и хорошей удовлетворенно-
стью больных результатами лечения, высоким уровнем 
приверженности лечению. На фоне приема Мукофалька в 
комбинации с Закофальком отмечена нормализация КМ у 
пациентов с СНДБ (статистически значимый рост КЦЖК, 
в частности бутирата, в 1,7 раза, снижение АИ). 
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Болезнь Крона (БК) и язвенный колит (ЯК) относятся 
к иммуновоспалительным заболеваниям неизвестной эти-
ологии и могут дебютировать анкилозирующим спонди-
литом, увеитом, первичным склерозирующим холангитом, 

гангренозной пиодермией и другими аутоиммунными по-
ражениями [1]. 

Поражение глаз при БК и ЯК, по данным разных иссле-
дователей, встречается у 20–30% пациентов, причем чаще у 
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Аннотация
В статье представлены сведения о патогенезе, классификации и частоте офтальмологических внекишечных проявлений (ВКП) у боль-
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Abstract 
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пациентов с БК. К основным офтальмологическим прояв-
лениям относят: эписклерит (29%), склерит (18%), увеит – 
17% (передний – 60%, панувеит – 30%), причем он носит 
рецидивирующий характер и в 50% случаев сопровождает-
ся развитием гипопиона [2].

Увеит может возникнуть до установления диагноза 
воспалительного заболевания кишечника (ВЗК) и проя-
виться как во время обострения, так и в период ремиссии 
БК или ЯК [2]. В большинстве случаев увеит протекает бес-
симптомно и часто сочетается с поражениями суставов и 
кожи [3]. При увеите воспаление затрагивает радужную 
оболочку, стекловидное тело, сетчатку, хориоидею. Про-
должительное хроническое воспаление при увеите фор-
мирует внутриглазные спайки, следствием чего является 
возникновение глаукомы и катаракты [4].

В 1925 г. впервые B. Crohn описал двух пациентов с ЯК 
в сочетании с увеитом, кератитом и конъюнктивитом [5].

По данным K. Das, у 52,2% пациентов увеит выявлен до 
установления диагноза ВЗК. У 26% пациентов симптомы 
внекишечных проявлений (ВКП) возникали до установки 
диагноза ВЗК (в среднем за 5 мес до установки – 0–25 мес). 
Также стоит отметить, что, по наблюдениям К. Das, у 78,5% 
больных обострение увеита совпадает с рецидивом ВЗК [6]. 
По данным ряда исследований, риск развития воспаления 
сосудистой оболочки глаза увеличивается до 33% при на-
личии симптомов поражения суставов [7]. Мужчины стра-
дают от поражения глаз чаще – в 8% случаев, женщины – в 
4,7% [4]. По данным S. Vavricka и соавт., увеит выявлен у 11% 
общего числа пациентов с БК, при этом заболевание кишеч-
ника у них протекало тяжелее. Более 60% пациентов с пере-
крестом БК и увеита составили женщины.

Склерит и задний увеит чаще всего приводят к потере 
зрения и встречаются у 1% больных ВЗК. Известны также 
описания 13 больных ВЗК с явлениями заднего увеита, хо-
риоидита и ретробульбарного неврита [8].

Клиническая картина поражения глаз при ВЗК характе-
ризуется болью в глазу, часто иррадиирующей по ходу вет-
вей тройничного нерва в область зубов, щеки, носа, виска и 
лба, а также слезотечением, фотофобией, головной болью. 
Также наблюдаются снижение остроты зрения, фотопсия, 
метаморфопсия, макро- или микропсия. При осмотре: конъ-
юнктивальная инъекция, гиперемия радужки вплоть до 
изменения ее цвета, ухудшение зрения (слепота). У паци-
ентов с указанными жалобами следует активно выяснять 
наличие таких симптомов, как диарея с примесями слизи 
и крови, боли в животе, тенезмы, тошнота, рвота, снижение 
массы тела, периферические отеки, тромбофлебиты, боли в 
крупных и мелких суставах, позвоночнике, появление сыпи 
и бляшек на коже, повышение температуры тела, выражен-
ная общая слабость. Следует также обратить внимание на 
наследственный анамнез (наличие у родственников ВЗК и 
других иммуноопосредованных заболеваний), а также нали-
чие у самого пациента других ранее установленных аутоим-
мунных заболеваний [9, 10].

К необходимой лабораторной диагностике относят пре-
жде всего показатели крови: уровень гемоглобина, гематокри-
та, лейкоцитов, скорость оседания эритроцитов, С-реактив-
ный белок, общий белок, альбумин, электролиты, показатели 
функции печени (аланинаминотрансфераза, аспартатами-
нотрансфераза, γ-глутамилтранспептидаза, щелочная фос-
фатаза, билирубин общий, билирубин прямой, билирубин 
непрямой). Как неинвазивный метод диагностики ВЗК может 
использоваться анализ кала на кальпротектин [11].

С целью выявления системных заболеваний, ассоци-
ированных с поражениями глаз, назначают исследова-

ния крови на ревматоидный фактор, антигены HLA-В27, 
HLA-В51, антистрептолизин-О, антинуклеарный фактор, 
антинейтрофильные цитоплазматические антитела, ан-
титела к цитруллинированному пептиду двуспиральной 
ДНК, к нуклеосомам, кардиолипину; антифосфолипидные 
антитела [12]. Физикальное исследование и инструмен-
тальная диагностика заболеваний глаз включают в себя 
проведение общего офтальмологического осмотра, изме-
рение остроты зрения – визометрию, измерение внутри-
глазного давления  – офтальмотонометрию, исследование 
щелевой лампой структур глаза – биомикроскопию, иссле-
дование сетчатки глаза – оптическую когерентную томо-
графию, исследование сосудов глаза и зрительного нерва – 
флюоресцентную ангиографию, биомикрофотографию 
глазного дна с использованием фундус-камеры, ультразву-
ковое исследование и периметрию глаза [13].

Клиническое наблюдение
В ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» обратился паци-

ент У., 30 лет. В 2017 г. впервые появились покраснение глаз 
и ощущение «песка в глазах». Офтальмологом по месту жи-

Рис. 1. Фотография пациента У. с кератоувеитом.
Fig. 1. Photo of Patient U. with keratouveitis.

Рис. 2. Колоноскопия больного У. Сосудистый рисунок 
смазан, перестроен, множественные эрозии до 3–4 мм. 
Заключение: ЯК, тотальное поражение, умеренной 
активности (2 балла по Schroeder).

Fig. 2. Patient U’s colonoscopy. Vascular pattern oiled, 
rebuilt, multiple erosion up to 3-4 mm. Conclusion: 
ulcerative colitis, total loss, moderate activity (2 points for 
Schroeder classification).
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тельства в г. Оренбурге установлен аутоиммунный увеит и 
назначено лечение топическими стероидами, но полной 
ремиссии достичь не удавалось. В 2020 г. у пациента поя-
вился жидкий стул с прожилками крови. Колопроктоло-
гом обнаружен геморрой, после лечения которого отмечал 
временное улучшение. В 2021 г. вновь появилась кровавая 
диарея. В связи с безуспешностью амбулаторного лечения 
госпитализирован в отделение патологии кишечника ГБУЗ 
«МКНЦ им. А.С. Логинова». 

При осмотре обращало на себя внимание покраснение 
глаз (рис. 1), повышение в крови С-реактивного белка до 
37,23 мг/л и лейкоцитов до 12×109/л, а в кале – кальпротек-
тина  – до 773 мкг/г. При ультразвуковом исследовании ки-
шечника отмечено утолщение стенки сигмовидной кишки 
до 5–6 мм. Выполнена колоноскопия: эндоскоп проведен в 
купол слепой кишки: слизистая оболочка прямой, сигмо-
видной, нисходящей и поперечно-ободочной кишки отечна, 
гиперемирована, сосудистый рисунок перестроен, слизистая 
оболочка рыхлая, с множественными эрозиями до 4–5 мм, 
покрытыми фибрином. Заключение: ЯК, субтотальное пора-
жение, умеренная активность (рис. 2). Взята биопсия с целью 
проведения гистологического исследования и методом поли-

меразной цепной реакции диагностики биоптатов на цитоме-
галовирусную инфекцию, туберкулез, вирус Эпштейна–Барр.

В ходе обследования исключены кишечные инфекции, в 
том числе клостридиальная, туберкулез и ассоциированное 
с цитомегаловирусной инфекцией поражение кишечника. 

При гистологическом исследовании толстой кишки вы-
явлены деформация крипт, снижение количества бокало-
видных клеток, участки базального плазмоцитоза, клетки 
густого воспалительного инфильтрата не распространяют-
ся за пределы собственной пластинки слизистой оболочки 
(рис. 3).

Учитывая хроническое непрерывное течение ЯК, суб-
тотальное поражение толстой кишки, эндоскопически 
умеренную степень активности, наличие ВКП в виде ауто-
иммунного увеита, пациенту назначена терапия адалиму-
мабом  – генно-инженерным биологическим препаратом c 
антицитокиновым механизмом действия. Постепенно на-
ступила клиническая ремиссия.

Через 4 мес проведено повторное обследование. Коло-
ноилеоскопия: эндоскоп проведен на 10 см в терминальный 
отдел подвздошной кишки. Слизистая оболочка слепой, вос-
ходящей, поперечно-ободочной, нисходящей и сигмовидной 

Рис. 5. Регресс симптомов аутоиммунного увеита  
у больного У.
Fig. 5. Regression of autoimmune uveitis in patient U.

Рис. 3. Слизистая оболочка толстой кишки больного У. 
Деформация крипт, снижение количества бокаловидных 
клеток, участки базального плазмоцитоза. Клетки густого 
воспалительного инфильтрата не распространяются за 
пределы собственной пластинки слизистой оболочки. 
Окраска гематоксилином и эозином. ×120. 
Fig. 3. Mucous membrane of patient U’s colon. Crypt 
deformation, decreased number of Goblet cells, basal 
plasmacytosis. Coloration with hematoxylin and eosin. 
Magnification up to 120x.

Рис. 4. Колоноскопия больного У. Сосудистый рисунок 
перестроен, очаговая гиперемия слизистой оболочки 
толстой кишки (1 балл по Schroeder).

Fig. 4. Vascular pattern rebuilt, focal hyperemia colon 
mucous (1 points for Schroeder classification).
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кишки бледно-розовая, очагово гиперемирована, гладкая, 
блестящая. Гаустры выражены. Сосудистый рисунок очагово 
смазан. Заключение: ЯК, ремиссия (рис. 4). Офтальмологом 
отмечен регресс воспалительных изменений глаз (рис. 5). 

ВКП при ВЗК разнообразны, и практически любой ор-
ган может вовлекаться в патологический процесс, о чем 
должны быть осведомлены не только врачи-гастроэнтеро-
логи, но также врачи других специальностей (дерматологи, 
офтальмологи, ревматологи, инфекционисты, гепатологи, 
хирурги и др.). Представленное клиническое наблюдение 
имеет своей целью обратить внимание на сочетание ВЗК и 
ВКП в форме аутоиммунного увеита. Поздняя диагностика 
ВЗК может обусловливаться тем, что внекишечные пора-
жения органов способны предшествовать классическим 
кишечным симптомам ЯК и БК. Поэтому клиницистам 
полезно знать все «маски», под которыми скрываются ВЗК.

Заключение
Многогранность клинической картины ВЗК, сложность 

диагностики, отсутствие настороженности врачей общей 
практики относительно ВКП приводят к большому числу 
диагностических ошибок и, следовательно, к потере време-
ни для назначения адекватного лечения.

Активное выявление, своевременная диагностика си-
стемных проявлений ВЗК и назначение оптимального лече-
ния генно-инженерными биологическими препаратами при 
сочетанной иммуновоспалительной патологии позволяют 
добиться ремиссии, предотвратить развитие аутоиммунных 
осложнений и повысить качество жизни пациентов. 
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Тотальная дуоденопанкреатэктомия:  
роль мультидисциплинарного командного подхода  
в успешном лечении
А.В. Шабунин1,2, А.С. Аметов1,2, М.М. Тавобилов1,2, Е.Ю. Пашкова1,2, А.А. Карпов1, А.В. Ланцынова1,  
Э.Н. Венгерова1,2, А.И. Поливцева1,2, В.Б. Румер1
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2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
В рамках подготовки к хирургическому лечению все пациенты проходят комплексное обследование с целью выявить и скорректировать 
сопутствующие заболевания. К редким сопутствующим заболеваниям относят первичную хроническую надпочечниковую недостаточ-
ность. В данной работе представлен клинический случай тотальной дуоденопанкреатэктомии у пациентки с первичной хронической 
надпочечниковой недостаточностью. Периоперационный период, особенно после таких длительных и обширных оперативных вмеша-
тельств, не всегда сопряжен с возможностью соблюдения соответствующих протоколов, поэтому всегда необходимо индивидуально 
ориентироваться на лабораторные показатели и клиническую картину. Важен персонифицированный и мультидисциплинарный подход 
при периоперационном ведении пациентов со сложной коморбидной патологией. 

Ключевые слова: сахарный диабет в исходе панкреатэктомии, поджелудочная железа, тотальная дуоденопанкреатэктомия, экзокринная 
недостаточность поджелудочной железы, внутрипротоковая папиллярная муцинозная опухоль, первичная хроническая надпочечниковая 
недостаточность
Для цитирования: Шабунин А.В., Аметов А.С., Тавобилов М.М., Пашкова Е.Ю., Карпов А.А., Ланцынова А.В., Венгерова Э.Н., Поливце-
ва А.И., Румер В.Б. Тотальная дуоденопанкреатэктомия: роль мультидисциплинарного командного подхода в успешном лечении. Терапев-
тический архив. 2024;96(2):147–152. DOI: 10.26442/00403660.2024.02.202581
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2024 г. 

CASE REPORT

Total duodenopancreatectomy: the role of a multidisciplinary team approach in successful 
treatment. Case report

Alexey V. Shabunin1,2, Alexandr S. Ametov1,2, Mikhail M. Tavobilov1,2, Evgeniya Yu. Pashkova1,2, Alexey A. Karpov1, 
Aysa V. Lantsynova1, Elina N. Vengerova1,2, Anastasiya I. Polivtseva1,2, Veronica B. Rumer1

1Botkin City Clinical Hospital, Moscow, Russia;
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Abstract 
In order to identify and correct concomitant diseases all patients undergo a comprehensive examination before surgical treatment. Rare 
concomitant diseases include primary chronic adrenal insufficiency. This clinical case presents the total duodenopancreatectomy in a patient with 
primary chronic adrenal insufficiency. Available algorithms are not always suitable in the treatment of such patients after surgical interventions, 
especially long-term and extensive. It is necessary to focus on laboratory parameters and the clinical picture. An individual and multidisciplinary 
approach to the treatment of patients with comorbid pathologies is important.
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papillary mucinous tumor, primary chronic adrenal insufficiency 
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Введение
Традиционно считается, что в практике врача-эндокри-

нолога в структуре пациентов с сахарным диабетом (СД) 
чаще всего приходится сталкиваться с СД 1 или 2-го типа. 
Тем не менее, по последним данным, 3-е место в структу-
ре типов СД занимает диабет в исходе заболеваний экзо-
кринной части поджелудочной железы (ДЭП). Пациенты 
с ДЭП составляют 5–10% всех пациентов с СД. ДЭП – за-
болевание, развивающееся вторично по отношению к за-
болеваниям поджелудочной железы (ПЖ), наиболее часто 
возникает вследствие острого или хронического панкреа-
тита, оперативных вмешательств на ПЖ, опухолей, реже – 
гемохроматоза и муковисцидоза [1].

Одним из вариантов погранично-злокачественных опу-
холей ПЖ является внутрипротоковая папиллярно-муци-
нозная опухоль (ВПМО) ПЖ – эпителиальная опухоль, 
развивающаяся в протоковой системе ПЖ и состоящая из 
продуцирующих муцин клеток, которые формируют со-
сочковые структуры. По мере роста ВПМО проходит раз-
витие от гипертрофии эпителиальной выстилки панкреа-
тических протоков до инвазивного рака, который является 
конечной стадией процесса [2].

В соответствии с классификацией Всемирной органи-
зации здравоохранения в зависимости от локализации 
первичного поражения протоковой системы ПЖ ВПМО 
разделяют на 3 группы:

1) �ВПМО главного протока ПЖ, которая встречается в 
53,4% случаях;

2) �ВПМО ветвей главного протока ПЖ, которая встре-
чается в 38,4% случаях и чаще всего локализуется в 
крючковидном отростке и хвосте ПЖ;

3) �смешанный тип – включает в себя сочетание 2 опи-
санных выше типов и наблюдается в 8,2% случаях.

В настоящее время наиболее информативным методом 
выявления ВПМО является магнитно-резонансная холан-
гио-панкреатикография. При данном методе ВПМО глав-
ного панкреатического протока (главного протока  ПЖ) 
визуализируется как сегментарное или диффузное рас-
ширение вирсунгова протока с дефектами наполнения, 
что обусловлено скоплениями муцина. Диагностическими 
признаками злокачественной ВПМО являются наличие 
пристеночных узлов и диффузное расширение главного 
протока железы более 15 мм. Как правило, объем хирурги-
ческого вмешательства определяется локализацией опухо-
левого поражения протоковой системы ПЖ, результатами 

срочного гистологического исследования, а также наличи-
ем серьезных сопутствующих патологий [3].

Среди оперативных вмешательств на ПЖ тотальная дуо-
денопанкреатэктомия (ТДПЭ) по праву относится к разряду 
сложных и может выполняться только высококвалифици-
рованным хирургом. В последние годы послеоперационные 
исходы ТДПЭ улучшились благодаря достижениям в хирур-
гических методах, системах мониторинга гликемии, возмож-
ности использовать непрерывное внутривенное введение 
инсулина в послеоперационном периоде и помповую инсу-
линотерапию в дальнейшем наряду с совершенствованием 
препаратов инсулина и ферментов ПЖ [4–7].

Недавние исследования также продемонстрировали, 
что ТДПЭ не уступает результатам после панкреатодуоде-
нальных резекций (ПДР) в отношении количества после
операционных осложнений и летальности, качества жизни 
после операции и долгосрочной выживаемости. 

Основные показания к выполнению ТДПЭ следующие: 
наличие в крае резекции опухолевых клеток (протоковая 
аденокарцинома) при панкреатодуоденальной резекции 
либо дистальной резекции ПЖ, ВПМО, мультифокальная 
нейроэндокринная опухоль ПЖ, мультифокальные метас-
тазы в ПЖ и хронический панкреатит [6, 8, 9].

Диабет после ТДПЭ характеризуется тотальным дефи-
цитом инсулина, панкреатического глюкагона, соматостати-
на и панкреатического полипептида. A. Lund и соавт. описали 
гормональные профили 10 пациентов с ТДПЭ, показываю-
щие неопределяемые уровни С-пептида и панкреатического 
полипептида в плазме, но обнаруживаемые концентрации 
глюкагона, что обусловлено двумя причинами: экстрапан-
креатической продукцией глюкагона в энтероэндокринных 
клетках кишки и возможными погрешностями в лабора-
торном определении глюкагона (некоторые реактивы пере-
крестно реагируют на другие белки семейства глюкагона – 
окцинтомодулин, глюкагоноподобные пептиды) [10–12].

Кроме того, ТДПЭ при раке обычно включает резекцию 
части верхних отделов желудочно-кишечного тракта, та-
ких как дистальный отдел желудка и двенадцатиперстной 
кишки, что приводит к нарушениям моторики желудоч-
но-кишечного тракта, что вместе с мальабсорбцией и стеа-
тореей из-за тотальной экзокринной недостаточности ПЖ 
дополнительно влияет на усвоение питательных веществ 
и стабильность гликемии. Адъювантная химиотерапия, 
глюкокортикоиды, аналоги соматостатина длительного 
действия и ингибиторы тирозинкиназы для лечения ос-
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новного заболевания также могут оказывать потенциаль-
ное негативное влияние на контроль гликемии. Более того, 
ретроспективное когортное исследование, проведенное в 
Китае, выявило, что тощаковая гипергликемия в раннем 
послеоперационном периоде – более 8,6 ммоль/л – явля-
ется одним из независимых факторов риска развития по-
слеоперационных осложнений (гастростаз, желудочно-ки-
шечное или внутрибрюшное кровотечение, пневмония, 
инфекционные осложнения, печеночная или дыхательная 
недостаточность) у пациентов, перенесших ТДПЭ, а глики-
рованный гемоглобин более 7% связан со снижением об-
щей выживаемости [13].

СД, развивающийся после ТДПЭ, относится к редким 
вариантам ДЭП и отличается крайне высокой вариабель-
ностью гликемии. Именно поэтому этот вариант диабета 
называют хрупким, лабильным. Оценить истинную вариа
бельность глюкозы крови у этих пациентов при помощи 
самоконтроля по глюкометру невозможно, поскольку в те-
чение дня фиксируются многочисленные быстрые перехо-
ды из диапазона гипо- в диапазон гипергликемии, именно 
поэтому в данном случае оптимально использование си-
стем непрерывного мониторинга гликемии. Это позволяет 
немедленно реагировать на выявленные изменения, пре-
дотвращая угрожающие жизни. Следует ориентировать-
ся на «время в целевом диапазоне», поскольку, несмотря 
на отсутствие рекомендаций по ведению этих пациентов, 
очевидно, что гликированный гемоглобин у них не может 
служить показателем адекватного контроля углеводного 
обмена. 

Тем не менее, устанавливая целевой уровень гликиро-
ванного гемоглобина при формулировании диагноза, врач 
может зафиксировать целевые показатели глюкозы крови 
перед и после приемов пищи. Очевидно, что таким пациен-
там стоит устанавливать более высокие целевые показате-
ли гликемии, приравнивая их к пациентам с очень высоким 
сердечно-сосудистым риском. 

Необходимо отметить, что при проведении ТДПЭ наряду 
с абсолютной эндокринной недостаточностью, сопровожда-
ющейся потерей всех пяти видов клеток панкреатических 
островков одномоментно, у данной категории больных раз-

вивается и экзокринная недостаточность ПЖ, которая в 
свою очередь затрудняет достижение оптимального уровня 
гликемии и подбор инсулинотерапии [14].

После любого оперативного вмешательства пациенту 
предстоит длительный период реабилитации. Степень вы-
раженности операционного стресса зависит в том числе от 
продолжительности и объема оперативного вмешатель-
ства, а также сопутствующих заболеваний. В рамках под-
готовки к хирургическому лечению пациенты проходят 
комплексное обследование для выявления сопутствующей 
патологии. Несомненно, хирургам и анестезиологам чаще 
всего приходится сталкиваться с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, СД, ожирением, болезнями органов дыха-
ния. К редким, но крайне сложным в периоперационном 
управлении заболеваниям относится первичная хроничес
кая надпочечниковая недостаточность (1-ХНН). 

Представленный клинический случай демонстрирует 
сложности ведения пациента с 1-ХНН после ТДПЭ.

Клинический случай
Пациентка Б., 74 года, в плановом порядке госпитали-

зирована в специализированное отделение гепатопанкре-
атобилиарной хирургии ГБУЗ «ГКБ им. С.П. Боткина» в 
феврале 2023 г. для решения вопроса об оперативном вме-
шательстве в связи с увеличением в размерах выявленных 
ранее кистозных образований в головке и хвосте ПЖ. По 
данным компьютерной томографии с контрастным усиле-
нием от ноября 2021 г. впервые обнаружено гиподенсное 
образование с бугристым контуром в головке ПЖ, состо-
ящее из многочисленных кист и перегородок, накапли-
вающее контрастный препарат, в хвосте – гиподенсное 
образование, не накапливающее контрастный препарат, 
рекомендовано динамическое наблюдение. Через год про-
ведено повторное обследование, отмечено увеличение раз-
меров кистозных образований, рекомендовано дообследо-
вание в условиях стационара. 

Помимо этого пациентка имеет несколько эндокринных 
заболеваний, имевших важное значение при определении 
тактики лечения и подготовке к операции. На протяжении 
27 лет страдает 1-ХНН, по поводу которой регулярно при-
нимает таблетированный гидрокортизон по 20 мг в день; 
также с октября 2018 по июнь 2019 г. принимала тиамазол 
в дозе 15 мг в связи с диагностированным диффузным ток-
сическим зобом, на фоне терапии сохраняется клинико-ла-
бораторная ремиссия (тиреотропный гормон от 2022  г. – 
2,98 мкМЕ/мл). 

В период госпитализации проведен ряд лабораторных и 
инструментальных обследований. Первым этапом выпол-
нена эндосонография ПЖ, по результатам которой обна-
ружены признаки кистозной опухоли. По данным мульти-
спиральной компьютерной томографии органов брюшной 
полости с внутривенным контрастированием выявлены 
признаки состоявшегося кровотечения в полость кисты. 
Клиническая картина расценена как ВМПО ПЖ 3-го типа с 
дисплазией эпителия легкой степени с тотальным пораже-
нием ПЖ (рис. 1).

Принимая во внимание полученные результаты, в 
феврале 2023 г. проведено оперативное вмешательство в 
объеме ТДПЭ с сохранением желудка, селезенки и селезе-
ночных сосудов (ТДПЭ в модификации Боткинской боль-
ницы); рис. 2, 3. 

Учитывая объем хирургического вмешательства, с це-
лью оптимизации контроля гликемии пациентке за 2 дня 
до операции установлена система непрерывного монито-
рирования глюкозы Freestyle Libre. Исходно нарушений 

Рис. 1. Компьютерная томограмма органов брюшной 
полости с контрастным усилением от 04.02.2023. 
Красным цветом обведена локализация наиболее крупной 
кистозной опухоли. 

Fig. 1. Computed tomogram of the abdominal organs with 
contrast enhancement dated 04.02.2023. The location of the 
largest cystic tumor is outlined in red.
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углеводного обмена не отмечено. По данным мониторинга 
зарегистрирована гипергликемия до 10,4 ммоль/л уже че-
рез 4 ч после операции, начата непрерывная внутривенная 
инфузия инсулина через инфузомат с начальной скоро-
стью 1 Ед/ч с ежечасной коррекцией скорости поступле-
ния инсулина. 

Важно подчеркнуть, что интраоперационно пациентке 
осуществлялось парентеральное введение преднизолона 
по 30 мг каждые 3–4 ч на 5–10% растворе глюкозы внутри-
венно капельно, суммарно 90 мг. 

На графике, представленном ниже (рис. 4), отчетливо 
заметна высокая вариабельность гликемии, обусловленная 
как влиянием вводимого каждые 4 ч преднизолона, так и 
энтеральным питанием, вводимым через назоинтести-
нальный зонд по 150–200 мл каждые 6 ч. 

В реанимационном отделении предполагалось введе-
ние преднизолона по 30 мг каждые 6 ч (120 мг/сут), однако 
на фоне данной схемы отмечено быстрое снижение натрия 
крови с одновременным повышением калия и стойкой тен-
денцией к гипотонии, что потребовало увеличения дозы 
преднизолона до 180 мг/сут (табл. 1). 

После перевода в специализированное хирургическое 
отделение начат подбор инсулинотерапии на фоне заме-
стительной терапии высокими дозами микронизирован-
ного панкреатина. Нужно отметить, что, несмотря на вы-
сокие дозы преднизолона, длительно сохранялись тошнота 
и эпизоды рвоты, которые нельзя было объяснить послед-
ствиями операции (по данным динамической рентгеногра-
фии пассаж жидкого контрастного препарата в верхних от-
делах желудочно-кишечного тракта не затруднен). Помимо 
этого фиксировались характерные для декомпенсации над-

почечниковой недостаточности электролитные наруше-
ния: высокий уровень калия и гипонатриемия. Учитывая 
нетипичность этих симптомов у пациентов после успешно 
проведенной ТДПЭ, они обусловливались, вероятнее всего, 
именно надпочечниковой недостаточностью, потребовав-
шей в данном случае терапии парентеральным преднизо-
лоном в высоких дозах в течение 12 дней после операции. 

В течение этого времени проводилось постепенное 
снижение доз преднизолона с дальнейшим переводом на 
таблетированный гидрокортизон в дозе 15 мг утром, 10 мг 
днем и 5 мг вечером.

Тошнота и рвота значительно затрудняли подбор саха-
роснижающей терапии и прием адекватных доз фермент-
ных препаратов, и только после полного их прекращения 

Рис. 2. Интраоперационное фото: сохраненный желудок 
у пациентки во время ТДПЭ в модификации Боткинской 
больницы.
Fig. 2. Intraoperative photo: the patient’s stomach was 
preserved during total duodenopancreatectomy as modified 
by the Botkin Hospital. Рис. 3. Интраоперационное фото: сохраненные 

селезеночные сосуды у пациентки во время ТДПЭ  
в модификации Боткинской больницы.
Fig. 3. Intraoperative photo: preserved splenic vessels  
in a patient during total duodenopancreatectomy as 
modified by the Botkin Hospital.

00:00 02:00 04:00 06:00 08:00 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 22:00 00:00

Ср 8 февр.

Гл
ю

ко
за

, м
м

ол
ь/

л

21

12

5
0

Рис. 4. Обзор гликемического профиля.
Fig. 4. Glycemic profile overview.

Таблица 1. Динамические показатели электролитов крови
Table 1. Dynamic indicators of blood electrolytes

Дата 06.02 07.02 08.02 10.02 11.02 13.02 14.02 16.02 17.02 18.02 19.02 20.02

Калий, ммоль/л (3,4–4,5) 5,54 6,6 5,2 5 3,6 5,6 4,7 4,3 2,5 2,9 4,6 4,2

Натрий, ммоль/л 
(135–146) 138 136 133 120 138 133 136 139 141 141 136 137
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удалось подобрать оптимальную схему базис-болюсной 
терапии, а также адекватную заместительную ферментную 
терапию. 

В результате подобрана терапия инсулином детемир 
8  Ед в 8:00 в сочетании с ИУКД аспарт, исходя из подо-
бранных индивидуальных углеводных коэффициентов 
1ХЕ:1ЕД на все приемы пищи (суммарная суточная доза 
7–10 ЕД). На фоне терапии удалось достичь стабилизации 
показателей гликемии в пределах индивидуальных целе-
вых значений (рис. 5).

С целью компенсации тотальной ферментной недоста-
точности ПЖ пациентке назначен регулярный прием ми-
кронизированного панкреатина по 160 тыс. МЕ на основ-
ные приемы пищи и 50 тыс. МЕ – на перекусы. 

Основной акцент в послеоперационном ведении паци-
ентки сделан на структурированном обучении правилам 
апанкреатической жизни по разработанной нами програм-
ме, поскольку для пожилого пациента факт развития ла-
бильного диабета с тяжелой внешнесекреторной недоста-
точностью ПЖ является серьезным стрессом. 

Обсуждение
Данный случай представляет огромный научно-прак-

тический интерес для эндокринолога. Контроль гликемии 
у пациентов после ТДПЭ всегда сложен в связи с обяза-
тельным развитием лабильного СД и быстрым переходом 
из диапазона гипер- в диапазон гипогликемии, что требует 
регулярного контроля и постоянной коррекции терапии. 

При сочетании с надпочечниковой недостаточностью 
задача усложняется, поскольку парентеральное введение 
высоких доз глюкокортикоидов также способствует повы-
шению гликемии, степень и скорость этого повышения в 
начале лечения непредсказуемы. 

Известно, что пациенты с 1-ХНН нуждаются в пожиз-
ненной заместительной терапии препаратами глюко- и ми-
нералокортикоидов [15]. Подбор базовой терапии обычно 
не представляет значимых сложностей, хотя четких лабо-
раторных критериев адекватности заместительной тера-
пии нет и основным показателем компенсации является 
самочувствие пациента. Сложности возникают при воз-
никновении острых заболеваний, травм, беременности, 
оперативных вмешательств, поскольку кортизол является 
основным адаптогенным гормоном и продукция его воз-
растает значимо в ответ на любые стрессовые факторы. 

Особую проблему представляет ведение пациентов с 
1-ХНН после обширных травматичных оперативных вме-
шательств. Обусловлено это рядом факторов: во-первых, 
это редкое заболевание и клинический опыт эндокрино-
логов и анестезиологов-реаниматологов весьма ограни-
чен, во-вторых, имеющиеся клинические рекомендации 

предлагают использовать препараты гидрокортизона для 
парентерального введения, отсутствовавшие в аптечной 
сети в Российской Федерации уже на момент опублико-
вания этих рекомендаций в 2021 г. [16]. В-третьих, в реко-
мендациях предложен жесткий режим дозирования гидро-
кортизона после операции по 100 мг/сут с предложением 
увеличить на 50–100% в зависимости от цифр артериаль-
ного давления и самочувствия пациента, однако, по нашим 
наблюдения, такие дозы (в пересчете на преднизолон) не 
покрывают и 1/2 потребности пациентов в препаратах 
глюкокортикоидов. 

При анализе доступной литературы нам не удалось 
найти схожего клинического случая, что указывает на ред-
кость описанного нами сочетания патологий. 

Заключение
Для успешного лечения пациента с описанной нами 

тяжелой коморбидной патологией необходима слаженная 
командная работа эндокринолога, хирурга, анестезиоло-
га-реаниматолога и гастроэнтеролога. И даже несмотря на 
командный подход, пожилой пациент с таким сочетанием 
тяжелых патологий имеет сложный прогноз, не всегда ожи-
даемое течение послеоперационного периода и нуждается 
в персонифицированном лечении, сильно отличающемся 
от прописанного в клинических рекомендациях. Ведение 
пациента после ТДПЭ требует не только грамотного пери-
операционного ведения, но и обязательного обучения пра-
вилам новой «апанкреатической» жизни, которая включа-
ет в себя заместительную ферментную терапию и освоение 
навыков инсулинотерапии с акцентом на частый самокон-
троль и своевременное купирование гипогликемий. 

Ведение подобных пациентов требует тщательного ба-
ланса между поступлением пищи и введением инсулина, 
и такой баланс возможен только при непрерывном мони-
торировании глюкозы. Необходимо внедрять программы 
терапевтического обучения, позволяющие осуществить 
бригадный подход с непосредственным участием пациента, 
который наряду с врачами несет ответственность за резуль-
тат и эффективное и безопасное управление заболеванием. 

Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсут-
ствие явных и потенциальных конфликтов интересов, свя-
занных с публикацией настоящей статьи.

Disclosure of interest. The authors declare that they have 
no competing interests.

Вклад авторов. Авторы декларируют соответствие сво-
его авторства международным критериям ICMJE. А.В.  Ша-
бунин, А.С. Аметов – концепция исследования, научное 
руководство, утверждение окончательного варианта ста-
тьи; Е.Ю. Пашкова, М.М. Тавобилов – написание текста, 
редактирование; А.А. Карпов, А.В. Ланцынова, Э.Н. Венге-
рова, А.И. Поливцева – сбор материала, написание текста; 
все авторы принимали участие в обсуждении результатов 
и формировании заключительной версии статьи. 

Authors’ contribution. The authors declare the compliance 
of their authorship according to the international ICMJE 
criteria. A.V. Shabunin, A.S. Ametov – the concept of research, 
scientific guidance, approval of the final version of the article; 
E.Yu.  Pashkova, M.M. Tavobilov – text writing, editing; 
A.A. Karpov, A.V. Lantsynova, A.I. Polivtseva, E.N. Vengerova – 
data collection, text writing; all authors took part in the discussion 
of the results and the formation of the final version of the article.

Источник финансирования. Авторы декларируют от-
сутствие внешнего финансирования для проведения ис-
следования и публикации статьи.

3,9

00:00 03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00          00:00

95
75

50
25
5

%

м
м

ол
ь/

л

Целевой
диапазон

21,0

13,9

3,0

0

10,0

Рис. 5. Данные непрерывного мониторинга глюкозы 
пациентки в периоперационный период.
Fig. 5. Data from the patient's continuous glucose 
monitoring system during the perioperative period.



Клиническое наблюдение https://doi.org/10.26442/00403660.2024.02.202581

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (2): 147–152.	 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (2): 147–152.152

Funding source. The authors declare that there is no 
external funding for the exploration and analysis work.

Информированное согласие на публикацию. Паци-
ентка подписала форму добровольного информированно-
го согласия на публикацию медицинской информации.

Consent for publication. Written consent was obtained 
from the patient for publication of relevant medical information 
and all of accompanying images within the manuscript.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1.	 Hart PA, Bellin MD, Andersen DK, et al. Type 3c (pancreatogenic) 

diabetes mellitus secondary to chronic pancreatitis and 
pancreatic cancer. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2016;1(3):226-37.  
DOI:10.1016/S2468-1253(16)30106-6

2.	 Nagtegaal ID, Odze RD, Klimstra D, et al. The 2019 WHO classification 
of tumours of the digestive system. Histopathology. 2020;76(2):182-8. 
DOI:10.1111/his.13975

3.	 Jang JY, Kim SW, Ahn YJ, et al. Multicenter analysis of clinicopathologic 
features of intraductal papillary mucinous tumor of the pancreas: is it 
possible to predict the malignancy before surgery? Ann of Surg Oncol. 
2005;12:124-32. DOI:10.1245/ASO.2005.02.030

4.	 Johnston WC, Hoen HM, Cassera MA, et al. Total pancreatectomy for 
pancreatic ductal adenocarcinoma: Review of the national cancer data 
base. HPB (Oxford). 2016;18(1):21-8. DOI:10.1016/j.hpb.2015.07.009 

5.	 Stoop TF, Ateeb Z, Ghorbani P, et al. Surgical outcomes after total 
pancreatectomy: A high-volume center experience. Ann Surg Oncol. 
2021;28(3):1543-51. DOI:10.1245/s10434-020-08957-x 

6.	 Loos M, Al-Saeedi M, Hinz U, et al. Categorization of differing 
types of total pancreatectomy. JAMA Surg. 2022;157(2):120-8.  
DOI:10.1001/jamasurg.2021.5834 

7.	 Stoop TF, Ghorbani P, Scholten L, et al. Total pancreatectomy 
as an alternative to high-risk pancreatojejunostomy after 
pancreatoduodenectomy: A propensity score analysis on surgical 
outcome and quality of life. HPB (Oxford). 2022;24(8):1261-70. 
DOI:10.1016/j.hpb.2021.12.018

8.	 Scholten L, Stoop TF, Del Chiaro M, et al. Systematic review of 
functional outcome and quality of life after total pancreatectomy.  
Br J Surg. 2019;106(13):1735-46. DOI:10.1002/bjs.11296

9.	 Maker AV, Sheikh R, Bhagia V. Diabetes Control and Complications 
Trial (DCCT) Research Group. Perioperative management of endocrine 
insufficiency after total pancreatectomy for neoplasia. Langenbecks Arch 
Surg. 2017;402(6):873-83. DOI:10.1007/s00423-017-1603-8

10.	 Lund A, Bagger JI, Wewer Albrechtsen NJ, et al. Evidence 
of extrapancreatic glucagon secretion in man. Diabetes.  
2016;65(3):585-97. DOI:10.2337/db15-1541 

11.	 Sun EW, Martin AM, de Fontgalland D, et al. Evidence for glucagon 
secretion and function within the human gut. Endocrinology. 
2021;162(4):bqab022. DOI:10.1210/endocr/bqab022

12.	 Lund A. On the role of the gut in diabetic hyperglucagonaemia. Dan 
Med J. 2017;64(4):B5340.

13.	 Shi H, Jin C, Fu D. Impact of postoperative glycemic control and 
nutritional status on clinical outcomes after total pancreatectomy. World 
J Gastroenterol. 2017;23(2):265-74. DOI:10.3748/wjg.v23.i2.265

14.	 Scholten L, Latenstein AEJ, van Eijck C, et al. Outcome and long-
term quality of life after total pancreatectomy (Panorama): 
A nationwide cohort study. Surgery. 2019;166(6):1017-26.  
DOI:10.1016/j.surg.2019.07.025

15.	 Мельниченко Г.А., Трошина Е.А., Юкина М.Ю., и др. Клини-
ческие рекомендации Российской ассоциации эндокриноло-
гов по диагностике и лечению первичной надпочечниковой 
недостаточности у взрослых пациентов (проект). Consilium 
Medicum. 2017;19(4):8-19 [Melnichenko GA, Troshina EA, 
Yukina  MYu, et al. Diagnosis and treatment of primary adrenal 
insufficiency in adult: a Russian Association of Endocrinology Clinical 
Practice Guideline (project). Consilium Medicum. 2017;19(4):8-19  
(in Russian)]. 

16.	 Дедов И.И., Мельниченко Г.А., Фадеев В.В. Клинические реко-
мендации. Первичная надпочечниковая недостаточность. М. 
2021; c. 32-4 [Dedov II, Mel'nichenko GA, Fadeev VV. Klinicheskie 
rekomendatsii. Pervichnaia nadpochechnikovaia nedostatochnost. 
Moscow. 2021; p. 32-4 (in Russian)].

Статья поступила в редакцию / The article received: 23.11.2023

Список сокращений
1-ХНН – первичная хроническая надпочечниковая недостаточность 
ВПМО – внутрипротоковая папиллярно-муцинозная опухоль 
ДЭП – диабет в исходе заболеваний экзокринной части поджелудоч-
ной железы

ПЖ – поджелудочная железа
СД – сахарный диабет
ТДПЭ – тотальная дуоденопанкреатэктомия

OMNIDOCTOR.RU



https://doi.org/10.26442/00403660.2024.02.202578

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (2): 153–158.	 TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (2): 153–158. 153

BY-NC-SA 4.0CC ОБЗОР

Классификация хронического гастрита:  
исторический экскурс и современное состояние вопроса
М.А. Ливзан1, Д.С. Бордин2–4, О.В. Гаус1, М.А. Лисовский1, С.И. Мозговой1, А.В. Кононов1

1ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, Омск, Россия;
2�ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, 
Россия;

3�ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России, Москва, Россия;
4ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский университет» Минздрава России, Тверь, Россия

Аннотация
Более века врачи отмечали связь хронического гастрита с развитием рака желудка, что вызвало большой интерес к изучению и система-
тизации хронического гастрита, прежде всего для оценки индивидуального риска рака и эффективной канцеропревенции. Накопленные 
знания об этиологии, патогенезе и морфологии гастритов позволили обобщить представления об этой нозологии в классификациях, 
которыми пользуются практикующие врачи в наши дни. Разработанные и внедренные в практику системы для оценки выраженности 
атрофии/кишечной метаплазии (OLGA/OLGIM) определяют тактику курации больного. 
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Abstract
For more than a century, physicians have noted the relationship of chronic gastritis with the development of gastric cancer, which prompted 
great interest in the study and systematization of chronic gastritis in order to better understand the prognosis and develop approaches for cancer 
prevention. The accumulated knowledge about the etiology, pathogenesis and morphology of gastritis has made it possible to coordinate the 
general ideas about gastritis in the classifications used by practicing physicians today, and the systems developed and implemented into practice 
for assessing atrophy/intestinal metaplasia (OLGA/OLGIM) undoubtedly can help the doctor in determining the tactics of curation of the patient.
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Хронический гастрит (ХГ) – группа хронических за-
болеваний, которые морфологически характеризуются 
персистирующим воспалительным инфильтратом и на-
рушением клеточного обновления с развитием атрофии, 
кишечной метаплазии (КМ) и эпителиальной дисплазии в 
слизистой оболочке желудка (СОЖ) [1].

Как следует из дефиниции, при ХГ есть условия для про-
грессирования изменений СОЖ от воспаления к эпителиаль-
ной дисплазии и раку. В настоящее время диагностическая 
стратегия нацелена не просто на фиксацию наличия воспа-
ления СОЖ, но и на стратификацию риска развития рака же-
лудка (РЖ) у конкретного пациента. Именно стадия гастрита 
определяет необходимость, объем и кратность динамическо-
го наблюдения больного. Вместе с тем такой подход к пациен-
ту, страдающему ХГ, имел место далеко не всегда.

Первое упоминание о воспалении СОЖ встречается 
в трудах немецкого врача G. Stahl в «Collegium practicum» 
(1728 г.), который отметил, что некоторые лихорадочные за-
болевания связаны с поверхностным раздражением желуд-
ка и тенденцией к язвообразованию [2]. Позже G. Morgagni 
в «De sedibus et causis morborum» (1761 г.) писал, что наблю-
даемые им покраснения, экхимозы, множественные эрозии 
и участки атрофии СОЖ есть признаки ее воспаления, а в 
1771 г. выделил «эрозивный» и «язвенный» гастрит [3, 4]. 

Несмотря на то, что впервые о хроническом воспале-
нии желудка упомянул G. Stahl, история термина ХГ бе-
рет свое начало с работы врача F. Broussais Французской 
республиканской армии. Вскрывая тела умерших солдат, 
F. Broussais описал распространенные фокусы воспале-
ния в желудке, назвав их «гастритидами», которые, по его 
мнению, могли являться причиной брюшного тифа и ме-
нингита, и выделил гастрит (гастритид) в отдельную нозо-
логическую форму в своей книге «История хронических 
флегмозий или воспалений» (1808 г.) [5]. Обнаруживаемые 
почти у каждого умершего солдата грубые анатомические 
изменения в желудке он рассматривал как прижизненное 
воспаление СОЖ (катар). Однако его предположения поз-
же опроверг шотландский профессор патологии R. Carswell 
(1838 г.), указав на то, что изменения желудка, описанные 
F. Broussais, являются результатом посмертного самопере-
варивания желудочным соком и гниения [6]. 

Первое микроскопическое описание воспаления СОЖ 
принадлежит J. Handfield и W. Fox (1854 г.), которые выдели-
ли диффузную и сегментарную форму поражения. Позже 
британский врач W. Brinton (1859 г.) в своей книге «Diseases 
of Stomach» подразделил поражение СОЖ на острое, под
острое и хроническое, представил их гистологические от-
личия и сопоставил с клиническими проявлениями [4].

В 1868 г. немецкий терапевт A. Kussmaul предложил ис-
пользовать желудочный зонд, что дало начало периоду ис-
следований функций желудка, включающих изучение его 
моторики и секреторной активности желез. Впервые появи-
лись высказывания в пользу функциональных расстройств, 
все чаще гастрит отождествляли с диспепсией [7]. Несмотря 
на это, английский врач-гастроэнтеролог  S. Fenwick (1870 г.) 
высказал предположение, что ХГ может по праву считаться 
органической патологией, а наличие у пациентов этой груп-
пы пернициозной анемии, вероятно, объясняется атрофией 
желез желудка [8]. Однако учение W. Leube (1878 г.) о нервной 
диспепсии нашло широкую поддержку среди врачей, и га-
стрит стал рассматриваться как функциональный патологи-
ческий процесс, не имеющий морфологического субстрата, 
в результате чего с 1879 г. диагноз ХГ на долгие десятилетия 
исчез из употребления, а вместо него стали использоваться 
«нервная диспепсия» или «невроз желудка» [7].

В 1900 г. морфологи K. Faber и K. Bloch, продолжив тру-
ды S. Fenwick, детально описали атрофические изменения 
в СОЖ у пациента с пернициозной анемией, указав на их 
возможную взаимосвязь [9]. Позднее G. Whipple, изучав-
ший на тот момент роль печени в кроветворении, уста-
новил, что сырая печень приводит к повышению уров-
ня эритроцитов в крови у собак с постгеморрагической 
анемией. В  1926 г. G. Minot и W. Murphy, узнав об откры-
тии G.   Whipple, применили сырую печень для лечения 
пернициозной анемии у людей. За свое открытие в 1934 г. 
G. Whipple, G. Minot и W. Murphy удостоены Нобелевской 
премии по физиологии и медицине. В 1948 г. биохимиками 
E. Smith и E. Rickes из печени выделен активный компонент, 
им оказался витамин  В12, но оставалось непонятно, что 
приводит к дефициту этого витамина. Принимая во вни-
мание, что пернициозная анемия может оказаться связана  
с атрофией СОЖ, медицинское сообщество вновь заинте-
ресовалось диагнозом ХГ [10]. 

В начале XX в. независимо друг от друга два ученых 
K. Faber и G. Konjetzny предприняли серьезную попытку 
доказать наличие морфологического субстрата при ХГ. 
K.  Faber путем введения в брюшную полость 10% раство-
ра формалина предохранял СОЖ от посмертного аутолиза 
и гниения. G. Konjetzny изучал резецированные желудки 
у пациентов с язвенной болезнью (ЯБ) и РЖ, разработав 
специальную методику, предотвращавшую возможность 
посмертного аутолиза тканей. В своих трудах G. Konjetzny 
писал: «...Язва и рак желудка могут развиться на фоне не-
мого воспаления СОЖ. Мы не можем различать гастрит, на 
фоне которого появляется рак желудка. Если мы сможем 
предупреждать развитие гастрита или лечить его, мы смо-
жем предупреждать образование язв и развитие рака же-
лудка. Профилактика гастрита – профилактика язв и рака 
желудка...». Тем не менее его труды критиковали, предпо-
лагая, что увиденные ими изменения могут являться след-
ствием повреждения в процессе аутопсии [5, 11]. 

В 1944 г. американские врачи S. Warren и W. Meissner 
опубликовали данные о принципиально новом изменении, 
которое можно обнаружить у пациентов с гастритом, –  
КМ [11]. 

Диагностика гастрита in vivo стала возможной после 
изобретения в 1932 г. R. Schindler полужесткого гастро-
скопа. В своей монографии «Гастрит» он классифицировал 
гастрит на острый и хронический, подразделив последний 
на поверхностный, атрофический и гипертрофический 
(1947  г.) [12, 13]. Со времен R. Schindler термин «поверх-
ностный гастрит» включен в медицинский словарь и ис-
пользуется до настоящего времени для обозначения не
атрофического гастрита. 

В 1948 г. ученик академика А.И. Абрикосова профессор 
Ю.М. Лазовский, изучив гистологическую картину СОЖ 
при ХГ, пришел к выводу, что при ХГ преобладает не вос-
паление, а структурная перестройка СОЖ. В связи с этим 
он счел термин ХГ неудачным и предложил заменить его 
на «гастроз» или «гастропатию», подчеркнув тем самым не-
воспалительный характер заболевания [11]. 

В 1949 г. I. Wood сообщил об изобретении простой 
биопсийной трубки [5, 13], а вскоре (1957 г.) B. Hirschowitz 
и соавторы – гибкого фиброгастроскопа на волоконной 
оптике, что позволило проводить прицельную щипцовую 
биопсию под визуальным контролем из любого отдела 
желудка [11]. Появление данного метода по праву можно 
считать революционным событием в гастроэнтерологии. 
В короткие сроки он получил всеобщее признание и рас-
пространение, расширив диапазон возможностей в диа-
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гностике различных заболеваний желудка. С этого време-
ни начинается новая глава в истории изучения ХГ.

В 1956 г. R. Cheli и M. Dobero предложили классифици-
ровать гастрит на «поверхностный», «интерстициальный» 
и «атрофический» [14]. В 1958 г. I. Wood и L. Taft обозначи-
ли возможные этиологические факторы ХГ: алкоголь, дие-
та, стресс, радиационное излучение и др. Немного позже, в 
1960-х годах, с помощью иммунологических исследований 
удалось обнаружить у некоторых больных ХГ наличие ау-
тоантител к париетальным клеткам желудочных желез и 
к внутреннему фактору Касла, что позволило объяснить 
патогенез аутоиммунного ХГ и его связь с дефицитом ви-
тамина В12 [15]. В 1963 г. английские физиологи R. Gregory и 
H. Tracy выделили из антрального отдела желудка гормон 
гастрин, расшифровали его химическую структуру и био-
логическую функцию [16].

Первые современные описания связи ХГ с ЯБ появи-
лись в начале XX в. и основаны на данных морфологиче-
ского исследования материала, полученного при хирурги-
ческих вмешательствах по Бильрот I и II у пациентов с ЯБ 
[17]. Также в ходе этих исследований продемонстрирована 
связь между КМ и РЖ [18]. В 1965 г. P. Lauren сообщил об 
открытии двух основных подтипов РЖ: кишечного и диф-
фузного типа [19].

В 1972 г. R. Whitehead разделил ХГ по топографическому 
признаку на антральный, фундальный, кардиальный и пи-
лорический, а также предложил деление ХГ на «активный» и 
«неактивный» по наличию воспалительной инфильтрации 
СОЖ и ввел оценку кишечной и псевдопилорической мета-
плазии в рутинную практику [20]. Спустя год R. Strickland 
и I. Mackay предложили дополнить классификацию ХГ 
этиологическими данными [21]. Они использовали терми-
ны «гастрит типа А» (аутоиммунный) для обозначения га-
стрита тела желудка, и «гастрит типа В» (неаутоиммунный) 
для обозначения антрального гастрита. В 1975 г. G. Glass и 
C. Pitchumoni добавили в классификацию «гастрит типа AB» 
для обозначения ХГ, распространенного от тела желудка до 
препилорической области [22]. 

В 1975 г. в журнале «The Lancet» опубликована статья 
колумбийского профессора Pelayo Correa, ведущего специ-
алиста в области изучения РЖ, где он представил последо-
вательность патологических изменений СОЖ при ХГ [23]. 
По мнению автора, изменения начинаются с формирова-
ния неатрофического ХГ, а затем в течение 20–25 лет про-
исходит медленное развитие и прогрессирование атрофии 
(со скоростью 0,6–3,3% в год), которая ведет к появлению 
специализированного эпителия кишечного типа, а после к 
интраэпителиальной неоплазии (дисплазии) и РЖ [24].

В 1982 г. после опубликованных австралийскими уче-
ными R. Warren и B. Marshall результатов изучения бакте-
рии Helicobacter pylori и ее роли в формировании измене-
ний СОЖ к ХГ стали относиться как к инфекционному 
заболеванию [25]. С целью содействия междисциплинар-
ным исследованиям патогенеза H. pylori-ассоциирован-
ных заболеваний в 1987 г. основана Европейская группа 
по изучению инфекции HР. С тех пор под ее патронажем 
организован ряд согласительных конференций с участием 
ведущих экспертов, в рамках которых на основе стандар-
тов доказательной медицины вырабатывались подходы к 
диагностике и лечению инфекции [26, 27].

В 1988 г. для обозначения гастрита вследствие дуоде-
ногастрального рефлюкса J. Wyatt и M. Dixon предложили 
использовать термин «гастрит типа С», или «химический 
гастрит» [28]. Однако спустя несколько лет показано, что 
большая часть случаев химического гастрита в интактном 
(неоперированном) желудке обусловлена не рефлюксом 
желчи, а приемом нестероидных противовоспалительных 
препаратов, после чего «гастрит типа С», или «химический 
гастрит», длительное время использовался для описания 
воспалительных изменений СОЖ, вызванных обоими 
этиологическими факторами [29].

На Международном конгрессе гастроэнтерологов, про-
ходившем в Сиднее (1990 г.), принята Сиднейская система 
классификации гастритов [30], где предложено классифи-
цировать гастрит по трем характеристикам, представлен-
ным по аналогии с морфемным разбором слова, где под 
«префиксом» понимается этиология гастрита, под «кор-
нем» – топография (тело желудка, антральный отдел), под 
«суффиксом»  – морфологическая характеристика (степень 
активности воспаления, выраженность воспаления, выра-
женность атрофии и метаплазии, наличие и степень коло-
низации H. pylori) [1, 31]. Данный принцип представлен на 
рис. 1. Система также установила четырехуровневую шкалу 
для определения тяжести патоморфологических изменений. 
По сути она являлась не классификацией, а хорошей прак-
тической инструкцией для врачей. Следует отметить, что 
новая классификация подверглась критике, так как некото-
рые из часто используемых описательных названий, такие 
как «мультифокальный атрофический гастрит» или «диф-
фузный антральный гастрит», не включены в систему [33].

Позднее в Хьюстоне (1994 г.) произошла модификация 
Сиднейской классификации, в ней восстановлено разде-
ление ХГ на типы A, B и C, а также в состав химического 
дополнительно включен лекарственный ХГ. Помимо всего 
прочего эта обновленная система ввела визуально-анало-
говую шкалу для оценки тяжести гистопатологических эле-
ментов, предложила протокол взятия биоптатов во время 
эндоскопического исследования. Однако по модифициро-
ванной в Хьюстоне Сиднейской классификации существо-
вали и критические замечания. В частности, указывалось 
на отсутствие в ней клинических показателей стадии тече-
ния заболевания (обострение, ремиссия) и функциональ-
ной оценки секреторной функции желудка (нормальная, 
повышенная или пониженная) [34]. Вместе с тем, несмотря 
на то, что Сиднейская система и ее обновленная версия 
способствовали унификации патологоанатомического за-
ключения по биопсийному материалу, они не позволяли 
прогнозировать риски развития РЖ. 

В 2005 г. международные эксперты гастроэнтерологи и 
патологи разработали систему для определения стадии ХГ – 
OLGA-system (Operative Link for Gastritis Assessment) [35]. 
В  ее основу взят протокол отбора проб биопсийного мате-
риала, определенный в Хьюстоне (1994 г.): забор двух биоп-

ранжируемые признаки
• воспаление
• активность

• атрофия
• КМ

• H. pylori
неранжируемые признаки

• специфические • неспецифические

Этиология

Топография      Морфология

Острый гастрит
ХГ

Специальные формы

Пангастрит

Гастрит телаАнтрум-гастрит

Рис. 1. Сиднейская система классификации гастритов 
(адаптировано по A. Price) [32].
Fig. 1. Sydney classification system for gastritis (adapted 
from A. Price) [32].
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татов из антрального отдела желудка на расстоянии 2–3 см 
от привратника по малой и большой кривизне, одного 
биоптата из угла желудка и двух биоптатов из тела желудка 
на расстоянии 8 см от розетки кардии по малой и большой 
кривизне (рис. 2) [36].

В каждом из 5 биоптатов оценивают по 10 правильно 
ориентированных желез. Отмечают, сколько из них атро-
фировано, после умножения на 10 определяют процент 

атрофии. Проценты, полученные для каждого биоптата, 
складывают, а потом делят на два – для тела и на три – для 
антрального отдела. Получается средний процент атрофии. 
Переводят проценты в баллы: нет атрофии – 0%, балл  0; 
слабая атрофия 1–30%, балл 1; умеренная атрофия – 31–
60%, балл 2; тяжелая атрофия – больше 60%, балл 3 [37]. 

Целью созданной системы OLGA является перевод ги-
стопатологических данных в стандартизированный отчет 

Оценка стадии ХГ

Антрум
Тело 0 1 2 3

0 Стадия 0 Стадия I Стадия II Стадия III

1 Стадия I Стадия II Стадия II Стадия III

2 Стадия II Стадия II Стадия III Стадия IV

3 Стадия II Стадия III Стадия IV Стадия IV

Оценка степени ХГ

Тело
Антрум

0 1 2 3

0 Степень 0 Степень I Степень II Степень II

1 Степень I Степень II Степень II Степень III

2 Степень II Степень II Степень III Степень IV

3 Степень II Степень III Степень IV Степень IV

Схема забора материала

1, 2 – большая и малая кривизна антрального 
отдела желудка; 3 – угол желудка 

4, 5 – большая и малая кривизна антрального 
(или передняя и задняя стенка) тела желудка 

Антрум

Тело

1

2
3

4
5

Рис. 2. Схема забора гастробиоптатов. Оценка стадии и степени ХГ [37].
Fig. 2. Diagram of gastrobiopsy sampling. Assessment of the stage and degree of chronic gastritis [37].

Таблица 1. Этиологическая классификация гастритов, представленная в Международной классификации болезней  
11-го пересмотра [46]
Table 1. Etiological classification of gastritis presented in ICD XI [46]

Этиологическая группа гастрита Подгруппа Примечание

I. Аутоиммунный ХГ Этиология неизвестна, аутоиммунный патогенез

II. Инфекционный ХГ

Индуцированный H. pylori

Бактериальный 
нехеликобактерный

а) вызванный энтерококками б) вызванный 
микобактериями в) вызванный бледной трепонемой 

Вирусный а) вызванный энтеровирусом б) вызванный 
цитомегаловирусом

Грибковый а) при желудочном мукормикозе б) при желудочном 
кандидозе в) при желудочном гистоплазмозе

Паразитарный а) вызванный криптоспоридиями б) вызванный 
стронгилоидозом в) вызванный анизакиозом

III. �Вызванный внешними 
причинами

Гастрит, вызванный лекарствами

Алкогольный

Радиационный

Химический

Вызванный билиарным рефлюксом

Вызванный другими определенными внешними причинами

IV. �Вызванный специальными 
причинами

Лимфоцитарный

Болезнь Менетрие

Аллергический 

Эозинофильный

V. �Гастрит, обусловленный 
другими классифицированными 
заболеваниями

При саркоидозе

При васкулите

При болезни Крона
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с информацией о состоянии желудка (топография и сте-
пень атрофических изменений) и разделение пациентов по 
риску РЖ. В 2008 г. по результатам применения системы 
OLGA появился ряд работ, в которых убедительно про-
демонстрировано, что у пациентов c тяжелой атрофией 
(OLGA III и IV) более высокий риск развития РЖ [38, 39]. 
Это позволило сделать выводы, что пациенты со стадией 
атрофии III–IV относятся к группе высокого риска по раз-
витию РЖ и нуждаются в иных подходах к курации, а так-
же динамическом наблюдении. 

Наряду с системой OLGA в клиническую практику 
вошла также система OLGIM (Operative Link on Gastritic 
Intestinal Metaplasia assessment) для оценки стадии КМ. 
В  модифицированной системе OLGIM оценка атрофии 
строится на основании учета только КМ в качестве пока-
зателя стадии ХГ, поскольку именно КМ является наибо-
лее воспроизводимым критерием атрофии [40, 41]. До сих 
пор дискутабельным остается вопрос о сопоставлении 
этих классификаций с точки зрения чувствительности, по-
скольку при использовании более воспроизводимой при 
практическом применении OLGIM может иметь место 
недооценка истинной выраженности абсолютной (неме-
тапластической) атрофии [42]. На сходных принципах ин-
тегральной оценки строятся модификации данных класси-
фикаций [43].

Российский пересмотр системы OLGA значительно 
упрощает идентификацию атрофии в биоптатах. Он одо-
брен III съездом Российского общества патологоанато-
мов (2009 г.) и утвержден Федеральной службой по над-
зору в сфере здравоохранения и социального развития 
(ФС №2010/220 от 10.06.2010), рекомендован для примене-
ния в медицинских организациях Российской Федерации 
[44]. Таким образом, новые классификационные подходы 
стали частью системы поддержки принятия врачебных ре-
шений в клинической практике.

В 2015 г. в Киото (Япония) прошло международное со-
вещание экспертов в области гастроэнтерологии. В ходе 
конференции систематизированы данные об этиологи-

ческих факторах ХГ, которые впоследствии полностью 
перенесены в Международную классификацию болезней 
11-го пересмотра (табл. 1) [45]. 

Таким образом, проблема ХГ обсуждается медицин-
ским сообществом около 300 лет. Исторически этот ди-
агноз не сразу получил право на существование. Долгое 
время его приписывали к числу функциональных забо-
леваний, замедлив тем самым детальное изучение ХГ. На-
копленные к настоящему моменту данные позволяют не 
только выявить изменения СОЖ, но и прогнозировать те-
чение ХГ, а достигнутые успехи в области молекулярной 
биологии и генной инженерии открывают возможности 
ранней диагностики предраковых изменений СОЖ и про-
филактики РЖ.
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Синдром раздраженного кишечника (СРК) определя-
ется как хроническое расстройство взаимодействия по оси 
«кишечник–мозг», для которого характерны наличие реци-
дивирующей абдоминальной боли и связанных с ней нару-
шений режима работы кишечника [1]. Распространенность 
СРК в популяции колеблется от 1,5 до 10,1% в зависимости 
от географического региона и используемых диагностиче-
ских критериев [2]. Общепризнано негативное влияние СРК 
на качество жизни пациентов, связанное с ограничениями в 
еде, повседневной и социальной активности, межличностных 
отношениях, а также значимое социально-экономическое 
бремя заболевания, что обусловлено, прежде всего, низкой 
эффективностью существующих лечебных стратегий [3, 4]. 

Поэтому с клинической точки зрения крайне актуальным 
представляется вопрос изучения факторов, способствующих 
развитию и персистенции симптомов СРК, для улучшения 
ранней диагностики заболевания и реализации технологии 
таргетной профилактики в группах риска. Кроме того, пер-
сонализированный подход, основанный на оценке и свое
временной коррекции факторов риска, позволит существен-
но повысить эффективность схем медикаментозной терапии.

Цель исследования – систематизация данных об ос-
новных факторах риска СРК, включая наследственную 
предрасположенность, стресс и психоэмоциональное со-
стояние, диету и пищевые привычки, перенесенные острые 
кишечные инфекции (ОКИ).

Факторы риска развития СРК: что необходимо учитывать?
О.В. Гаус, М.А. Ливзан, Д.А. Гавриленко

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

Аннотация
Синдром раздраженного кишечника (СРК) относится к числу самых распространенных заболеваний пищеварительного тракта из группы 
расстройств взаимодействия по оси «кишечник–мозг». Общепризнано негативное влияние СРК на качество жизни пациентов и значи-
мое социально-экономическое бремя заболевания, обусловленное низкой эффективностью существующих лечебных стратегий, которые 
носят исключительно симптоматический характер без учета факторов и механизмов формирования нарушений функции кишечника. 
С этих позиций крайне актуальным представляется вопрос изучения факторов, способствующих развитию и персистенции симптомов 
СРК, для улучшения ранней диагностики заболевания и реализации технологии таргетной профилактики в группах риска. Цель публика-
ции – систематизация данных об основных факторах риска СРК, включая наследственную предрасположенность, стресс и психоэмоци-
ональное состояние, диету и пищевые привычки, перенесенные острые кишечные инфекции.
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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is one of the most common diseases of the digestive tract from the group of disorders of interaction in the gut-
brain axis. IBS has a negative impact of on patients' quality of life and the significant social and economic burden of the disease due to the low 
effectiveness of available treatment strategies, which are only symptomatic, without impacting factors and mechanisms of intestinal dysfunction. 
From this perspective, it is critical to study the factors contributing to the onset and persistence of IBS symptoms to improve the early diagnosis 
of the disease and implement targeted prevention technology in at-risk groups. The objective of this paper is to systematize data on the main 
risk factors for IBS, including hereditary predisposition, stress and psycho-emotional state, diet and eating habits, and acute intestinal infections.
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С современных позиций СРК относится к многофак-
торным заболеваниям с отсутствием единого патогене-
тического механизма [1]. Предполагается, что в основе 
формирования заболевания лежит взаимодействие гене-
тических и эпигенетических факторов посредством вовле-
чения различных звеньев патогенеза, включая висцераль-
ную гиперчувствительность, изменение моторики толстой 
кишки, воспаление низкой степени активности, нарушение 
нейрогуморальной регуляции и функционирования оси 
«гипоталамус–гипофиз–надпочечники» (ГГН), повышение 
эпителиальной кишечной проницаемости, модуляцию ки-
шечной микробиоты [5].

Наследственная предрасположенность
С одной стороны, многие пациенты с СРК сообщают 

о наличии родственников, имеющих схожие гастроинте-
стинальные симптомы, и целый ряд работ подтверждает 
семейную агрегацию СРК, что указывает на лежащий в ос-
нове заболевания генетический компонент [5–7]. С другой 
стороны, очевидно, что в семьях люди часто имеют схожий 
жизненный опыт и подвергаются воздействию одинаковых 
факторов окружающей среды, которые в равной степени с 
генетикой могут объяснить семейную кластеризацию СРК. 
Более того, результаты исследований, проведенных с уча-
стием близнецов, противоречивы. В одних установлена по-
вышенная конкордантность диагноза СРК у монозиготных 
близнецов по сравнению с дизиготными близнецами [8], в 
других подобной закономерности не выявлено [9]. Скорее 
всего, это связано с тем, что вклад генетической предрас-
положенности в развитие СРК является полигенным, при 
этом решающую роль в определении вероятности наличия 
заболевания и особенностей его клинических проявлений 
играет взаимодействие большого числа генов с факторами 
окружающей среды.

В настоящее время описано множество генов-кандида-
тов, предположительно ассоциированных с СРК (табл.  1), 
среди них гены, участвующие в регуляции моторной, секре-
торной, иммунной и барьерной функций кишечника, про-
цессов центральной и периферической нейротрансмиссии.

В ряде работ выявлена связь между симптомами СРК 
и вариантами нуклеотидных последовательностей в генах, 
кодирующих экспрессию рецепторов кортикотропин-ри-
лизинг-гормона, который опосредует реакцию организма 
на стресс и участвует в регуляции моторики кишечника 
[24]. Другие исследования обнаружили ассоциацию СРК 
с редкими патогенными вариантами в генах, кодирующих 
экспрессию фермента сукразы-изомальтазы [25] или по-
тенциалзависимого натриевого канала SCN5A [26], на ос-
новании этого сделан вывод, что симптомы заболевания 
могут быть объяснены непереносимостью дисахаридов 
или нарушением функции ионных каналов, по крайней 
мере у части пациентов. Подтверждением гипотезы об 
участии ионных каналов в патофизиологии СРК являются 
результаты метаанализа полногеномного исследования ас-
социаций (GWAS) пяти европейских когорт [23].

Еще одно ассоциативное исследование (GWAS) боль-
шой популяционной когорты Британского биобанка, ко-
торое включало данные о генотипе и состоянии здоровья 
9576 пациентов с СРК и 336 449 здоровых лиц, а также до-
полнительно 2045 пациентов с СРК и 7955 лиц контроль-
ной группы из третичных центров Европы и США и не-
большой выборки населения из Швеции (n=249), выявило 
значимую связь варианта нуклеотидной последовательно-
сти rs10512344 в локусе хромосомы 9 (9q31.2) с развити-
ем СРК с преобладанием запоров (СРК-З) у женщин [27]. 

Интересно, что для данного варианта нуклеотидной после-
довательности также описана ассоциация с таким редким 
наследственным заболеванием, как семейная дизавтоно-
мия (синдром Райли–Дея), которое поражает вегетатив-
ную нервную систему и характеризуется схожими с СРК 
симптомами, включая изменение восприятия боли и нару-
шение моторики пищеварительного тракта [28]. Данный 
факт может служить подтверждением роли вегетативной 
дисфункции в патогенезе СРК.

Таким образом, несмотря на то что в настоящее время 
понимание роли генетики в патогенезе СРК значительно 
расширилось, по-прежнему остается много нерешенных 
вопросов, в частности, совокупность каких генов и воздей-
ствие каких факторов окружающей среды обеспечивают 
реализацию наследственной предрасположенности. Поэ-
тому современные подходы к диагностике заболевания не 
предусматривают проведение рутинного генетического те-
стирования пациентов с подозрением на СРК. В этой связи 
особое внимание уделяется выявлению и при возможно-
сти коррекции эпигенетических факторов риска.

Психологические факторы
Хорошо известно, что такие психологические факторы, 

как стресс, неблагоприятные события в раннем возрасте,  
сопутствующие тревожно-депрессивные расстройства, час
то ассоциируются с СРК.

В частности, о связи появления или усугубления сим
птомов СРК с перенесенным психоэмоциональным стрес-
сом сообщают более 69% пациентов [29]. При этом показано, 
что стресс тесно связан с тяжестью гастроинтестинальных 
и внекишечных симптомов СРК, отрицательно влияет на 
поведение пациента при обращении за медицинской по-
мощью и результаты лечения [30]. Сообщается также, что 
пациенты с СРК отличаются от здоровых лиц повышенной 
реакцией на психологический стресс, и это объясняется 
особенностями секреции физиологических коррелятов 
воспринимаемого стресса – адренокортикотропного гор-
мона и кортизола [31, 32]. Так, в работе K. Weaver и соавт. 
более высокие уровни воспринимаемого стресса связаны 
с СРК с отношением шансов (ОШ) 1,103 (95% доверитель-
ный интервал – ДИ 1,028–1,184); p=0,007 [31]. Установлено, 
что пациенты с СРК отличаются от здоровых лиц и с точ-
ки зрения применяемых стратегий преодоления стресса. 
Здоровые люди чаще рассматривают стрессовую ситуацию 
как вызов или задачу и демонстрируют целенаправленное 
преодоление трудностей, тогда как для пациентов с СРК 
характерен эмоционально-ориентированный копинг, свя-
занный с нерешительностью, отсутствием желания менять 
ситуацию, избеганием взаимодействия с окружающими и 
плохими навыками решения проблем [33].

Важную роль в развитии СРК играют различного 
рода психотравмирующие события в раннем возрас-
те. В частности, в исследовании T. Ju и соавт. c участием 
197  пациентов с СРК и 165 здоровых лиц показано, что 
наличие неблагоприятных жизненных событий в раннем 
возрасте и их тяжесть определяют риск развития СРК 
в последующем  – ОШ  1,36, 95% ДИ  1,14–1,62 и ОШ  1,13, 
95% ДИ 1,08–1,19 соответственно [34]. Возраст, в котором 
ребенок перенес травматическое событие, и пол не вли-
яли на вероятность развития заболевания. В другом ис-
следовании S. Park и соавт., проведенном с июня 2010 по 
апрель 2015  г. и объединившем в общей сложности дан-
ные 148 пациентов с СРК и 154 лиц контрольной группы, 
неблагоприятный жизненный опыт в детстве увеличивал 
вероятность СРК с ОШ 2,05 (95% ДИ 1,21–3,48; p=0,008).  
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При этом психические заболевания члена семьи (p<0,001), 
эмоциональное насилие со стороны взрослых (p=0,004) и 
нахождение родственника в заключении (p=0,019) оказа-
лись наиболее значимыми предикторами СРК [35]. Кроме 
того, с повышенным риском развития СРК связаны ко-
личество неблагоприятных событий в раннем возрасте и 
психоэмоциональное состояние, характеризующееся по-
вышенным чувством страха [36].

Согласно результатам собственного исследования 
среди  пациентов с СРК отмечается более высокая встре-
чаемость клинически выраженных признаков тревоги и 
депрессии по сравнению со здоровыми лицами (χ2=14,82; 
p<0,001 и χ2=8,15; p=0,017 соответственно). Вместе с тем 
частота данных расстройств нарастает по мере увеличения 

степени тяжести СРК – χ2=43,24; p<0,001 и χ2=40,63; p<0,001 
для тревоги и депрессии соответственно [29]. Интересно, 
что самый высокий уровень тревоги выявлен в группе па-
циентов с СРК с преобладанием диареи – СРК-Д (U=291,5; 
p=0,001), депрессии – в группе пациентов с СРК-З (U=342,5; 
p=0,004) (U–критерий Манна-Уитни).

В метаанализе M. Zamani и соавт., объединившем дан-
ные 73 исследований, распространенность тревожных сим-
птомов и расстройств у пациентов с СРК достигает 39,1% 
(95% ДИ 32,4–45,8) и 23% (95% ДИ 17,2–28,8) соответствен-
но, депрессивных симптомов и расстройств – 28,8% (95% 
ДИ  23,6–34) и 23,3% (95% ДИ  17,2–29,4) соответственно 
[37]. По их же данным, риск развития депрессивных сим-
птомов и расстройств у пациентов с СРК по сравнению со 

Таблица 1. Гены-кандидаты, предположительно ассоциированные с СРК
Table 1. Candidate genes suspected of being associated with irritable bowel syndrome

Ген ВНП Функция гена Ассоциация Ссылка  
на источник

Гены, участвующие в метаболизме серотонина

SLC6A4 rs4795541 кодирует синтез транспортера обратного захвата 
серотонина (SERT)

генотип SS – СРК-З
генотип LS – СРК-Д [10]

генотип SS – СРК-Д [11]

генотип S/S – СРК-Д
генотип L/L – СРК-З [12]

HTR2A
1438 G/A кодирует экспрессию серотониновых рецепторов 

подтипа 2A
генотип G/A – СРК
генотип C/T – СРК [13]

102 T/C

Гены, регулирующие процессы центральной и периферической нейротрансмиссии

COMT rs4680
кодирует экспрессию фермента  

катехол-О-метилтрансферазы (СОМТ), 
участвующего в деградации катехоламинов

генотип Val/Met – СРК [14]

генотип Val/Val – СРК-Д
генотип met/met – СРК-З [12]

генотип Val/Val – СРК [15]

FAAH +385C/A кодирует экспрессию гидролазы амидов жирных 
кислот

генотипы C/A и А/А – СРК-Д, 
СРК-См [16]

ADRA2A 1291C>G
кодирует экспрессию адренорецепторов подтипов 

α2A и α2С соответственно, которые регулируют 
высвобождение норадреналина из симпатических 

нервов

генотип C/G – СРК-Д [17]

СРК-З [18]

ADRA2C del322-325 СРК-З [18]

DRD2 rs6277 кодирует экспрессию дофаминовых рецепторов 
2-го типа на нейронах

аллель T – СРК
генотип T/T – СРК-З [12]

Гены, связанные с иммунным ответом

IL10 rs1800896 кодирует экспрессию провоспалительного 
цитокина интерлейкина-10 генотип T/С – СРК [19]

TNFα
rs1800629 кодирует экспрессию провоспалительного 

цитокина фактора некроза опухоли α
генотип G/A – СРК [20]

rs361525 аллель G и генотип GG – СРК [21]

TLR9
rs5743836 кодирует экспрессию toll-подобных рецепторов 

распознавания компонентов бактерий  
9-го типа (TLR9)

генотип С/C – ПИ-СРК [12]

rs352139 аллель A – ПИ-СРК [22]

Гены, регулирующие функцию эпителиального кишечного барьера

CDH1 rs16260 кодирует экспрессию белка плотного соединения 
E-кадгерина аллель A – ПИ-СРК [22]

CDC42 rs2473322

кодирует экспрессию Rho гуанозинтрифосфатазы, 
участвующей в регуляции барьерной функции 

кишечника посредством дифференцировки  
и пролиферации стволовых клеток эпителия

генотип T/G – СРК [23]

Примечание. ВНП – вариант нуклеотидной последовательности, СРК-См – смешанный вариант СРК.
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здоровыми лицами составляет 3,04 (95% ДИ  2,37–3,91) и 
2,72 (95% ДИ  2,45–3,02) соответственно, тревожных сим-
птомов и расстройств – 3,11 (95% ДИ  2,43–3,98) и 2,52 
(95% ДИ  1,99–3,20) соответственно. Указанные резуль-
таты подтверждают двунаправленность связи между га-
строинтестинальными симптомами и сопутствующими 
тревожно-депрессивными расстройствами. Проведенные 
ранее исследования также показали, что у людей, которые 
сообщают о симптомах тревоги и/или депрессии и не име-
ют СРК в анамнезе, со временем развиваются гастроинте-
стинальные симптомы, и наоборот, у людей с СРК, но без 
признаков тревоги или депрессии на момент постановки 
диагноза в последующем присоединяются симптомы пси-
хологических расстройств [38].

Основным механизмом, способствующим развитию 
СРК при воздействии психологических факторов, являет-
ся нарушение системы связи, которая соединяет кишечник 
и мозг посредством взаимодействия между вегетативной 
нервной системой, осью ГГН и кишечным микробиомом 
[39]. Даже у здоровых лиц стрессовое событие или изме-
нение психоэмоционального состояния приводит к воз-
буждению вегетативной нервной системы, стимуляции 
оси ГГН с высвобождением адренокортикотропного гор-
мона и кортизола, которые, как известно, изменяют мото-
рику пищеварительного тракта, эпителиальную кишечную 
проницаемость и могут вызывать появление гастроинте-
стинальных симптомов [40]. Однако в физиологических 
условиях при устранении психологического фактора орга-
низм быстро возвращается к состоянию гомеостаза, тогда 
как у пациентов с СРК дисрегуляция адаптивных систем, 
наряду с высокой активностью миндалевидного тела и 
областей головного мозга, отвечающих за обработку эмо-
ций и периферических ноцицептивных стимулов, обус
ловливает стойкую дисфункцию оси «кишечник–мозг» и 
персистенцию симптомов заболевания [41]. Кроме того, 
кишечная микробиота является неотъемлемым компонен-
том коммуникации между кишечником и мозгом посред-
ством своего влияния на нейроэндокринные и иммунные 
пути [39]. В литературе даже описан профиль кишечной 
микробиоты, позволяющий отличить пациентов с СРК, 
имеющих сопутствующие тревогу и/или депрессию, от 
пациентов с СРК без психологических расстройств в ана-
мнезе. Так, пациенты с СРК и выраженными симптомами 
тревоги и/или депрессии имеют более низкое α-разно- 
образие кишечной микробиоты, а также высокое содержа-
ние бактерий Proteobacteria, Prevotella, Bacteroides и низкое 
Lachnospiraceae [42]. Есть работы, свидетельствующие о 
том, что назначение отдельных пробиотических штаммов 
может как улучшить психоэмоциональное состояние, так 
и уменьшить тяжесть гастроинтестинальных симптомов у 
пациентов с СРК [43].

Интересными представляются данные о том, что на 
риск возникновения СРК может влиять и психоэмоци-
ональное состояние матери в период беременности [44]. 
В эксперименте пренатальный материнский стресс приво-
дил к висцеральной гиперчувствительности и абдоминаль-
ной боли у потомства опосредованно путем повышения 
экспрессии цистатионин-β-синтазы и нейротрофического 
фактора в спинном мозге [45], а также за счет усиления 
передачи болевых сигналов в дорсальном роге спинного 
мозга в результате снижения экспрессии miR-485 и увели-
чения количества кислоточувствительных ионных каналов 
ASIC1 [46]. В клиническом исследовании J. Galley и соавт. 
установлено, что у младенцев, чьи матери сообщали о пе-
ренесенном психологическом стрессе или более высоком 

уровне тревоги и/или депрессии во время беременности, 
отмечается снижение α-разнообразия кишечной микро-
биоты и относительной представленности некоторых ви-
дов Bifidobacterium, которые связаны с модуляцией взаимо-
действия по оси «кишечник–мозг» [47].

Диета и пищевые привычки
Среди  модифицируемых факторов риска СРК диете 

отводится особая роль, учитывая тот факт, что примерно 
2/3 (70%) пациентов сообщают о наличии пищевых тригге-
ров, способствующих появлению или усилению симптомов 
заболевания [48]. Наиболее часто на связь гастроинтести-
нальных симптомов с приемом пищи указывают пациенты 
с СРК-Д и тяжелым течением заболевания [29], а перечень 
основных продуктов-провокаторов включает молоко, из-
делия из пшеничной муки, жирную и жареную пищу, ко-
феин, некоторые овощи (капусту, лук), бобовые (горох, фа-
соль), острые специи и алкоголь [49].

В крупном когортном исследовании во Франции с уча-
стием 44 350 человек, из которых 2423 (5,5%) имели СРК, за-
падный стиль питания с избыточным потреблением жиров 
и сладких продуктов был связан с умеренно повышенным 
риском развития СРК – ОШ  1,38, 95% ДИ  1,19–1,61 [50]. 
Установлено также, что с формированием и персистенцией 
симптомов заболевания ассоциирован ряд таких диетиче-
ских факторов, как нерегулярный режим питания, частые 
эпизоды переедания, вкусовые пристрастия к сладкой, муч-
ной, соленой, острой пище, дефицит овощей и фруктов в ра-
ционе, низкая информированность по вопросам здорового 
питания [29]. Примечательно, что наличие одного только 
нерегулярного режима питания увеличивает риск развития 
СРК почти в 4 раза – ОШ 3,963, 95% ДИ 1,666–9,427 [51].

Роль фактора питания в патофизиологии СРК под-
тверждает и тот факт, что рекомендации по питанию явля-
ются важной частью стратегии ведения больных, и многие 
из них отмечают улучшение своего самочувствия при при-
менении различных диет. Так, некоторые пациенты с СРК 
сообщают о положительном эффекте диеты с ограничением 
количества продуктов с высоким содержанием ферментиру-
емых олигосахаридов, дисахаридов, моносахаридов и поли-
олов (FODMAP) в своем рационе [52], хотя частота ответа, 
по данным различных исследований, весьма вариабельна и 
колеблется от 50 до 86% [53]. Нецелиакийная чувствитель-
ность к глютену (НЦЧГ) может встречаться у 0,6–10,6% на-
селения и способствовать появлению гастроинтестиналь-
ных симптомов, в том числе соответствующих критериям 
СРК [54]. Опрос населения Великобритании, проведенный 
среди 1002 взрослых, показал, что у людей с НЦЧГ наблюда-
лась более высокая распространенность СРК по сравнению 
с лицами без НЦЧГ – 20% против 3,89% – ОШ 6,23; p<0,0001 
[55]. Однако систематический обзор и метаанализ J. Dionne 
и соавт. продемонстрировал, что в настоящее время недо-
статочно доказательств для того, чтобы рекомендовать без-
глютеновую диету пациентам с СРК, и обнаружил только 
доказательства низкого качества в отношении эффективнос- 
ти диеты с низким содержанием FODMAP [56]. Поэтому 
большинство современных рекомендаций базируются на 
индивидуализированном подходе к коррекции рациона пи-
тания на основе выявления пищевых триггеров в каждом 
конкретном случае [1, 57].

Предполагается, что помимо механического и химиче-
ского раздражения слизистой оболочки кишечника продук-
ты питания могут приводить к появлению гастроинтести-
нальных симптомов путем модуляции микробиоты. В  2021 г. 
L. Bolte и соавт., исследовав связь между 173  диети- 
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ческими факторами и микробиомом 1425 человек, в том 
числе 223 пациентов с СРК, опубликовали высококаче-
ственные доказательства, указывающие на то, что характер 
питания тесно связан с составом кишечной микробиоты 
у человека [58]. Показано, что избыточное потребление 
углеводов, обработанных пищевых продуктов и продук-
тов животного происхождения ассоциируется с более вы-
соким содержанием разрушающих муцин бактерий типа 
Firmicutes, рода Ruminococcus, некоторых видов Blautia, а 
также увеличением продукции бактериальных эндоток-
синов, что способствует формированию воспаления сли-
зистой оболочки и повышению эпителиальной проница-
емости кишечника. Кроме того, чрезмерное потребление 
углеводов связано с более высоким синтезом хинонов, так-
же поддерживающих воспаление в кишечнике. Напротив, 
потребление растительной пищи, рыбы и морепродуктов 
коррелировало с количеством комменсалов, продуцирую-
щих короткоцепочечные жирные кислоты.

Согласно собственным данным среди пациентов с СРК 
с избыточным потреблением добавленного сахара, нали-
чием вкусовых предпочтений сладкой и мучной пищи, 
кондитерских изделий образцы кишечной микробиоты 
характеризовались повышением соотношения Firmicutes/ 
Bacteroidota [59], что связывают с повышенным усвоени-
ем вырабатывающейся в результате ферментации угле-
водов энергии и, как следствие, развитием избыточной 
массы тела и ожирения [60]. У пациентов с СРК, отлича-
ющихся низким потреблением свежих овощей и фруктов, 
в составе кишечной микробиоты выявляли снижение 
представительства бутират-продуцирующих бактерий 
семейств Ruminococcaceae и Erysipelatoclostridiaceae, рода 
Bifidobacterium, а также отмечали низкую метаболичес
кую активность кишечной микробиоты по пути синтеза 
бутирата. Хорошо известно, что снижение синтеза корот-
коцепочечных жирных кислот способствует нарушению 
целостности эпителиального барьера кишечника и повы-
шению кишечной проницаемости, которая является одним 
из механизмов развития СРК [59].

В ряде работ обнаружено увеличение численности толе-
рантных к желчи бактерий Alistipes, Bilophila, Ruminococcus 
gnavus с провоспалительным потенциалом у лиц с чрез-
мерным потреблением насыщенных жиров [61, 62], в том 
числе при СРК [59].

Интересными представляются данные о том, что угле-
воды пищи стимулируют секрецию энтероэндокринными 
L-клетками кишечника глюкагоноподобного пептида-1, 
подавляя моторику пищеварительного тракта [63]. Описа-
но, что данный механизм может лежать в основе развития 
СРК-З [64]. Более того, опубликованное в 2015 г. исследова-
ние L. Kelstrup и соавт. продемонстрировало связь между ги-
пергликемией у матери во время беременности и изменени-
ем уровня глюкагоноподобного пептида-1 у потомства [65]. 
Исходя из этого высказано предположение, что особенности 
питания матери могут представлять собой новый фактор 
риска развития СРК у ребенка в последующем [44].

Перенесенные ОКИ
Инфекционный гастроэнтерит часто идентифицирует-

ся как фактор риска развития СРК, называемого постин-
фекционным фенотипом заболевания (ПИ-СРК) [66]. Ран-
ние исследования показали, что 1/4 пациентов сообщают о 
сохранении гастроинтестинальных симптомов через 6 мес 
после эпизода ОКИ, при этом у одного из 14 эти симптомы 
соответствуют диагностическим критериям СРК [67]. Сис- 
тематический обзор и метаанализ 45 когортных исследо-

ваний с участием 21 421 человека, перенесших ОКИ, сооб-
щил о совокупной распространенности ПИ-СРК в 10–15% 
в течение последующего периода наблюдения от 3 мес до 
10 лет [68]. Необходимо подчеркнуть, что большинство ис-
следований, вошедших в данный метаанализ, проводили 
среди  населения Европы и Северной Америки, тогда как 
риск развития ПИ-СРК может различаться в зависимости 
от географического региона. В частности, проспективное 
когортное исследование, проведенное после вспышки ши-
геллеза в корейской больнице, выявило повышенный поч-
ти в 4 раза риск развития ПИ-СРК в течение 3 лет после 
заражения – ОШ 3,93, 95% ДИ 1,20–12,86 [69].

Наиболее часто с риском развития ПИ-СРК ассоцииро-
ваны ОКИ, вызванные бактериальными патогенами, включая 
Campylobacter jejuni, Escherichia coli, серовар Salmonella enterica 
Typhimurium [70], Clostridioides difficile [71] и Vibrio cholerae 
[72]. Продемонстрирована также связь ПИ-СРК с перенесен-
ной вирусной инфекцией, в частности норовирусом [73], и 
протозойными инфекциями, такими как лямблиоз [74].

Риск развития ПИ-СРК достоверно связан с женским 
полом (ОШ 2,2, 95% ДИ 1,6–3,1), наличием сопутствующих 
тревоги (ОШ 2,0, 95% ДИ 1,3–2,9) и соматизации (ОШ 4,1, 
95% ДИ  2,7–6,0), а также применением антибиотиков во 
время лечения инфекции – ОШ 1,7, 95% ДИ 1,2–2,4 [68].

Предполагается, что в основе развития ПИ-СРК лежат 
вызванные ОКИ изменения кишечной микробиоты, которые 
создают условия для формирования хронического воспале-
ния низкой степени активности в слизистой оболочке тол-
стой кишки и связанными с ним повышением эпителиальной 
проницаемости и нарушениями серотонинергической ней-
ротрансмиссии [5, 66, 75]. Описано, что характерными особен-
ностями кишечной микробиоты пациентов с ПИ-СРК являет-
ся увеличение относительной представленности Bacteroidetes, 
Enterobacteriaceae, Proteobacteria, Methanobacterialles, Veillonella 
на фоне снижения численности и видового разнообразия 
бутират-продуцирующих Bifidobacterium, Erysipelotrichaceae, 
Faecalibacterium, Ruminococcaceae [5, 75].

В целом прогноз для ПИ-СРК и не-ПИ-СРК, по-види-
мому, одинаков. Сообщается, что, несмотря на проводимое 
лечение, симптомы сохраняются более 12 мес в ~75% слу-
чаев [76]. Однако, учитывая, что распространенность ОКИ 
во всем мире высока, в частности, по оценкам экспертов, 
распространенность острой диареи составляет примерно 
2,4 млрд случаев в год и вряд ли будет уменьшаться [77], 
сохраняется интерес к дальнейшему изучению факторов 
риска и патофизиологии ПИ-СРК.

В настоящее время особую актуальность приобретает 
ПИ-СРК после инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2. 
В многоцентровом исследовании G. Marasco и соавт.  с участи-
ем 883 госпитализированных пациентов (614 – с COVID-19 
и 269 – контрольной группы) среди пациентов с COVID-19 
отмечалась более высокая частота СРК  – 0,5% против 
3,2%; p=0,045 [78]. Факторы, значимо связанные с диагно-
зом СРК, включали аллергию в анамнезе (ОШ 10,024, 95% 
ДИ  1,766–56,891), хронический прием ингибиторов про-
тонной помпы (ОШ 4,816, 95% ДИ 1,447–16,025) и наличие 
одышки (ОШ 4,157, 95% ДИ  1,336–12,934). Проведенный 
позже метаанализ, объединивший данные 10 исследований 
и 2763 пациентов с COVID-19, показал, что распростра-
ненность ПИ-СРК у лиц, перенесших инфекцию, составля-
ет 12% (95% ДИ 8–16), а объединенное ОШ развития СРК, 
учитывая только исследования с проспективной когортой 
(три исследования) – 12,92, 95% ДИ 3,58–46,60 [79].

Представляем собственное клиническое наблюдение 
ПИ-СРК у пациента, перенесшего COVID-19.
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Клиническое наблюдение
Пациентка Д. 35 лет обратилась за консультацией на 

кафедру факультетской терапии и гастроэнтерологии 
ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский уни-
верситет» с жалобами на боль в нижней части живота 
спастического характера, которая усиливается перед дефе-
кацией, урчание по ходу кишечника, стул до 5 раз в сутки 
в утренние часы, кал – тип 7 по Бристольской шкале, без 
видимых патологических примесей, снижение массы тела 
на 8 кг в течение года.

Анамнез заболевания. Считает себя больной в течение 
года, когда после выписки из стационара по поводу лечения 
двусторонней полисегментарной интерстициальной пнев-
монии на фоне COVID-19 (40% по данным компьютерной 
томографии органов грудной клетки высокого разреше-
ния) впервые появились боли в животе перед дефекацией 
и учащение стула до 2–3 раз в сутки. Первоначально жа-
лобы связала с предшествующим лечением антибактери-
альными и противовирусными препаратами, глюкокорти-
костероидами, принимала пробиотики, сорбенты курсами 
с периодическим положительным эффектом. В последую-
щем отметила увеличение интенсивности абдоминальной 
боли и частоты стула до 5 раз в сутки, появление слизи в 
кале на фоне стресса, а также после употребления молоч-
ных продуктов, овощей и фруктов. На фоне ограничения 
питания из-за страха усиления симптомов масса тела сни-
зилась на 8 кг в течение года.

Жалобы со стороны других органов и систем. Нервная 
система – общая слабость, сниженная работоспособность, 
эмоциональная лабильность, повышенная тревожность. 
Сердечно-сосудистая система – ощущение сердцебиения, 
тахикардия.

Анамнез жизни. Вирусные гепатиты, ВИЧ-инфекцию, 
туберкулез отрицает. Операций, гемотрансфузий не было. 
Наследственный анамнез: рак толстой кишки у дедушки. 
Аллергологический анамнез без особенностей. Курение, 
злоупотребление алкоголем отрицает.

Объективно. Состояние удовлетворительное. Тип 
конституции астенический. Рост 178 см, вес 53 кг, индекс 
массы тела 19,4 кг/м2. Кожный покров обычного цвета, 
умеренной влажности, чистый. Видимые слизистые блед-
но-розового цвета, чистые, влажные. Периферические 
лимфатические узлы не увеличены, безболезненные. Щи-
товидная железа 0 степени по классификации Всемирной 
организации здравоохранения. Дыхание везикулярное, 
хрипов нет, частота дыхательных движений 14 в мин. Тоны 
сердца ритмичные, ясные. Отеков нет. Артериальное дав-
ление 100/65 мм рт. ст. на обеих руках. Пульс ритмичный, 
симметричный, умеренного наполнения и напряжения, с 
частотой 92 уд/мин. Живот не увеличен, мягкий, болез-
ненный по ходу толстой кишки, преимущественно сле-
ва. Кишечник слегка вздут, громко урчит при пальпации. 
При глубокой пальпации отмечается болезненность в об-
ласти сигмовидной кишки. Печень не выступает из-под 
края реберной дуги, край эластичный, безболезненный. 
Симптомы Ортнера, Мерфи, Кера отрицательные. Под-
желудочная железа, селезенка не пальпируются. Симптом 
поколачивания по поясничной области отрицательный с 
обеих сторон.

Пациентке даны рекомендации по питанию (частый, 
дробный прием пищи, малыми порциями, с исключением 

длительных перерывов между приемами пищи, жирной, 
острой, соленой и жареной пищи, кофеина, алкоголя, моло-
ка и молочных продуктов, свежих овощей и фруктов) и до-
обследованию. Учитывая наличие выраженного болевого 
синдрома (выраженность абдоминальной боли по VAS-IBS 
60 баллов) в качестве спазмолитика пациентке назначен 
оригинальный препарат мебеверина гидрохлорид в дозе 
200 мг по 1 капсуле 2 раза в день за 20 мин до приема пищи 
и диоктаэдрический Смектит по 1 пакетику (3 г) по тре-
бованию, после каждого эпизода жидкого стула (не более 
5  раз в день). Мебеверина гидрохлорид относится к группе 
миотропных спазмолитиков, он устраняет спазм, не вызы-
вая чрезмерного расслабления гладкомышечной клетки, 
что обеспечивается двойным механизмом действия препа-
рата – блокадой Na+-каналов и Ca++-депо соответственно. 
Выбор оригинального препарата мебеверина гидрохлори-
да обусловлен данными клинических исследований о его 
высокой эффективности и отсутствии системных побоч-
ных эффектов, в том числе антихолинергических [80–83].

На 2-м визите с результатами назначенных лаборатор-
но-инструментальных методов обследования через 2 нед 
от назначенной терапии отмечено уменьшение интенсив-
ности абдоминальной боли (VAS-IBS 32 балла) и урежение 
частоты стула до 2–3 раз в сутки.

При обследовании. Общеклинические анализы крови 
и мочи, биохимический анализ крови, гормоны щитовид-
ной железы в пределах референсных значений. Серологи-
ческий скрининг на целиакию – без особенностей. Копро-
грамма: слизь в небольшом количестве; кал на паразитов и 
яйца гельминтов методом PARASEP – не обнаружено; кал 
на скрытую кровь – не обнаружено; кал на цисты Giardia 
lamblia – не обнаружено; кал на бактерии кишечной груп-
пы – не обнаружено; кал на токсины Clostridioides difficile 
А и В – не обнаружено; кальпротектин в кале – 20,3 мкг/г. 
Ультразвуковое исследование абдоминальное – без струк-
турных изменений. В связи с наличием у пациентки сим-
птомов тревоги (снижение массы тела, отягощенный на-
следственный анамнез по колоректальному раку) провели 
эзофагогастродуоденоскопию (эритематозная гастропа-
тия, Helicobacter pylori не выявлен) и колоноскопию (без 
органической патологии).

Выставлен диагноз. ПИ-СРК-Д, среднетяжелое те
чение.

Рекомендовано. Продолжить соблюдение диеты и 
прием мебеверина гидрохлорида в прежней дозе до 8 нед. 
Дополнительно назначен невсасывающийся антибиотик 
рифаксимин-α в дозе 400 мг по 1 таблетке 2 раза в день не-
зависимо от приема пищи в течение 2 нед с последующим 
приемом пробиотического штамма Lactobacillus paracasei 
CNCM 1-1572® по 1 капсуле в день в течение 4 нед.

По завершении 8-недельного курса терапии пациентка 
отметила исчезновение абдоминальной боли и нормализа-
цию стула (частота – 1 раз в сутки, кал – тип 4 по Бристоль-
ской шкале).

Необходимо добавить, что согласно инструкции ориги-
нального мебеверина гидрохлорида 200 мг, продолжитель-
ность применения препарата не ограничена, и при необ-
ходимости в случае сохранения симптомов у пациентов с 
СРК лечение может быть пролонгировано под наблюдени-
ем врача до 12 мес при непрерывной схеме терапии или в 
течение 6 мес при терапии «по требованию»*.

*Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Дюспаталин®. Капсулы с пролонгированным высвобождением,  
200 мг. П N011303/01.
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Заключение
Таким образом, учитывая сохраняющуюся тенденцию 

к росту распространенности СРК в популяции, а также 
его значимое негативное влияние на пациентов, систему 
здравоохранения и экономику, очевидна необходимость 
оптимизации существующих подходов к лечению заболе-
вания. Низкая эффективность лечебных стратегий может 
быть связана с ориентацией схем фармакотерапии исклю-
чительно на восстановление нарушенной функции кишеч-
ника и купирование доминирующего в клинической кар-
тине симптома без учета факторов риска, способствующих 
развитию заболевания. Индивидуализированная оценка 
факторов риска, выделение ведущего звена патогенеза с их 
последующей коррекцией могут повысить эффективность 
лечения СРК и качество оказания медицинской помощи 
больным.
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Микробно-тканевой комплекс  
как базис здоровья человека
Формирование индивидуального и уникального сим-

биоза между собственным организмом и населяющими его 
микроорганизмами интенсивно происходит после рожде-
ния и является ключевым для сохранения здоровья и бла-
гополучия. Это личное симбиотическое равновесие явля-
ется результатом обогащения микробиоты (МБ) человека 
за счет внешних источников. Это разнообразие в настоя-
щее время массово подвергается значимым изменениям, 
связанным как с собственно медицинской деятельностью, 
так и воздействием окружающей среды, питания и др. Для 
двух последних поколений характерны драматические 
изменения в жизни и пищевых привычках, двигательной 
активности, приеме лекарственных препаратов и нагруз-
ке загрязняющими веществами. Анализируя накопленные 
объемы данных, мы можем измерить влияние этих измене-

ний на разнообразие микрофлоры кишечника. Не вызыва-
ет сомнений тот факт, что эти модификации образа жизни 
оказались связаны с резким увеличением заболеваемости 
иммунными, метаболическими, аллергическими и воспа-
лительными заболеваниями и, вероятно, нейродегенера-
тивными и психическими расстройствами [1].

Рассматривая МБ с позиций большого видового разно-
образия со значительными индивидуальными колебания-
ми огромного количества микроорганизмов, неравномер-
но размещенных по желудочно-кишечному тракту (ЖКТ), 
двух существенно различающихся ниш в ЖКТ – просвета 
кишки и пристеночного слоя, различной функционально-
сти не только отдельных видов, но и родов одного и того же 
микроорганизма, мы осознаем поливалентность практиче-
ски любого влияния на нее и существенную зависимость 
от нутритивной поддержки и генетических факторов хозя-
ина и микроокружения.

Полифакториальные эффекты Lactobacillus paracasei DG  
в регуляции микробно-тканевого комплекса
С.М. Захаренко

ФГБУ «Детский научно-клинический центр по инфекционным болезням» ФМБА России, Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Микробиом кишечника человека представляет собой сложную биологическую систему, функции и метаболические процессы которой яв-
ляются результатом множественных взаимодействий между микробными группами. Внутри этих групп и между ними формируются специ
фические взаимосвязи, позволяющие дублировать и резервировать отдельные функции, системно управлять их реализацией и в целом 
обеспечивать надежное функционирование всего микробиома, в том числе в интересах макроорганизма-хозяина. Решающая роль в функ-
ционировании микробиоценоза как цельной системы принадлежит функционально-метаболическому микробному ядру. Современный 
пробиотик Lactobacillus paracasei DG благодаря природным свойствам выполняет функцию «дирижера» микробиоценоза желудочно-ки-
шечного тракта, регулируя метаболическую активность нормофлоры кишечника, реализуя иммунотропные эффекты благодаря продукции 
экзополисахаридов, в том числе неизвестного ранее экзополисахарида b, поддерживая целостность кишечного эпителиального барьера, 
оказывая противовирусное действие, дистантные эффекты в отношении микробиоценозов других экологических ниш.
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REVIEW

Multifactorial effects of Lactobacillus paracasei DG in the regulation of the microbial-tissue 
complex: A review
Sergey M. Zakharenko
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Abstract
The human gut microbiome is a complex biological system whose functions and metabolic processes are the result of multiple interactions 
between microbial groups. Within these groups and between them, specific relationships are formed that allow duplicating and reserving 
individual functions, systematically managing their implementation and, in general, ensuring the reliable functioning of the entire microbiome, 
including in the interests of the host macroorganism. The functional and metabolic microbial nucleus plays a crucial role in the functioning 
of microbiocenosis as a whole system. Due to its natural properties, the modern probiotic Lactobacillus paracasei DG performs the function 
of a conductor of the microbiocenosis of the gastrointestinal tract, regulating the metabolic activity of the intestinal normoflora, realizing 
immunotropic effects due to the production of exopolysaccharides, including previously unknown exopolysaccharides b, maintaining the 
integrity of the intestinal epithelial barrier, exerting antiviral action, exerting distant effects against microbiocenoses of other ecological niches.
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Кишечный эпителиальный барьер (КЭБ) – не «желез-
ный занавес», а сложно регулируемое «сито», функциони-
рование которого зависит как от макроорганизм-обуслов-
ленных модулирующих факторов, так и от микробиоценоз 
(МБЦ)-опосредованных сигналов.

Поддержание барьерной функции кишечника необ-
ходимо для предотвращения различных патологических 
состояний, которые характеризуются повышением про-
ницаемости и попаданием в кровоток микробных агентов, 
таких как бактерии и вирусы, а также биологически актив-
ных молекул, образующихся в кишечнике, в том числе при 
участии кишечной МБ (КМБ). КЭБ играет решающую роль 
в поддержании гомеостаза кишечника, поскольку обе-
спечивает сложные перекрестные взаимодействия меж-
ду кишечными микроорганизмами (как комменсалами, 
так и патогенами) и иммунной системой хозяина. Высо-
коспециализированные эпителиальные клетки непрерыв-
но контролируют множество защитных и вредных агентов, 
поддерживая многочисленные физиологические функции 
барьера, а также его целостность.

Эпителий представляет собой высокодинамичную 
ткань, которая реагирует на множество сигналов, включая 
КМБ и сигналы иммунной системы. Такой эпителиальный 
ответ на эти сигналы регулирует барьерную функцию, со-
став МБ и иммунный гомеостаз слизистой оболочки (СО) 
в собственной пластинке СО. Таким образом, эпителий 
можно рассматривать как «переводчика» между МБ и им-
мунной системой, а аберрантная передача сигнала между 
эпителием и соседними иммунными клетками может спо-
собствовать иммунной дисрегуляции [2, 3]. Эубиоз  – это 
случай межвидового баланса сообщества МБ [4, 5]. По об-
разному сравнению профессора A. Gasbarrini (Рим, 24 мар-
та 2017 г.), наш кишечник – это сложная экосистема, ко-
торая регулируется логикой гармонии взаимоотношений, 
а МБ и хозяин живут в модели совместной системной агре-
гации.

Однако как генетические дефекты, так и факторы окру-
жающей среды могут нарушить такое равновесие, способ-
ствуя тем самым дисбиозу (ДБ) кишечника, нарушению ре-
гуляции иммуновоспалительных реакций и даже развитию 
хронических патологических состояний [6].

Эпителиальные клетки образуют монослой, выстилаю-
щий всю поверхность ЖКТ; клетки соединены друг с другом 
через межклеточные соединения, называемые плотными 
соединениями, или плотными межклеточными контактами 
(tight junctions – TJs). TJs создают точки слияния между эпи-
телиальными клетками, которые регулируют диффузию, 
образуя полупроницаемые клеточные барьеры, которые 
контролируют парацеллюлярный транспорт для поддержа-
ния гомеостаза. В формировании TJs участвуют несколько 
типов белков, таких как интегральные мембранные белки 
(белки семейства клаудинов), белки соединительных ком-
плексов (zonulae occludentes 1, 2 и 3) и структуры клеточ-
ного цитоскелета (микротрубочки и микрофиламенты), 
которые вместе регулируют целостность КЭБ [7]. Измене-
ния гомеостаза эпителия кишечника во время воспаления 
СО могут нарушать структуру и ремоделировать апикаль-
ные соединения, что приводит к увеличению проницаемо-
сти КЭБ [8], инвазии патогенов и ДБ. Это состояние, также 
называемое синдромом дырявой кишки, является общим 
для разных заболеваний человека, включая кишечные, ме-
таболические и неврологические расстройства [2, 9–14]. 
Таким образом, сохранение КЭБ имеет основополагающее 
значение для предотвращения или замедления развития 
многих заболеваний.

Сетевая архитектура МБ 
Известно, что в человеческом организме обитает сооб-

щество микроорганизмов, которые в совокупности назы-
ваются МБ. Поскольку количество бактерий превышает 
численность клеток человека в соотношении 1:3 [15], важ-
но, чтобы это сосуществование было тонко настроенным 
и определялось симбиотическими отношениями. Ми-
кробиом кишечника человека представляет собой слож-
ную биологическую систему, функции и метаболические 
процессы которой являются результатом множественных 
взаимодействий между микробными группами. Внутри 
этих групп и между ними формируются специфические 
взаимосвязи, позволяющие дублировать и резервировать 
отдельные функции, системно управлять их реализацией 
и в целом обеспечивать надежное функционирование все-
го микробиома, в том числе в интересах макроорганизма. 
Махмуд Ганнум (Mahmoud Ghannoum) считает, что микро-
биом – это «барометр здоровья, причем не только здоровья 
кишечника, но и всей системы здоровья человека… Баланс 
является ключом к здоровью кишечника, но нам нужно 
смотреть на баланс с точки зрения как грибковых, так и 
бактериальных сообществ» [16].

В ходе реализации проектов MetaHit и Human 
Microbiome идентифицированы 2172 вида бактерий, клас-
сифицированы на 12 различных фил. При этом 93,5% из 
них принадлежат к Proteobacteria, Firmicutes, Actinobacteria 
и Bacteroidetes. В 3 из 12 идентифицированных фил содер-
жится только 1 вид, выделенный от человека, – Akkermansia 
muciniphila (Verrucomicrobia phyla), Victivallis vadensis 
(Lentisphaerae phylum), Deinococcus aquaticus (Deinococcus-
Thermus). У людей 386 идентифицированных видов явля-
ются строго анаэробными [17]. Проект Human Micobiome 
позволил идентифицировать в кишечнике здоровых 
людей 247 родов грибов, основными филами являются 
Ascomycota и Basidiomycota phyla. Большинство из 701 об-
разца относилось к 15 родам, среди них доминировали 
рода Saccharomyces, Malassezia и Candida [18].

Фила Firmicutes состоит из более чем 200 различных ро-
дов, таких как Lactobacillus, Bacillus, Clostridium, Enterococcus 
и Ruminococcus. Роды Clostridium представляют 95% типов 
Firmicutes. Bacteroidetes состоит из преобладающих родов, 
таких как Bacteroides и Prevotella. Фила Actinobacteria про-
порционально менее распространена и в основном пред-
ставлена родом Bifidobacterium [19].

Отражением суммирующейся функциональной актив-
ности МБ является метаболическая мощность (потенциал) 
микробного консорциума. МБ ЖКТ фактически функци-
онирует как виртуальный метаболический орган. Обра-
зующиеся в результате низкомолекулярные метаболиты 
играют важнейшую роль в поддержании и реализации 
множества процессов в макроорганизме [20]. По своей зна-
чимости метаболом является бóльшим предиктором ДБ, 
нежели таксономический состав микробиома. МБ облада-
ет большим метаболическим потенциалом, сопоставимым 
с человеческой печенью.

Более 100 трлн бактерий, живущих в ЖКТ человека, со-
держат почти 10 млн генов, кодирующих более 36 тыс. ме-
таболических процессов, благодаря которым образуется 
около 1000 микробных метаболитов, играющих важнейшую 
роль в жизни человека. Виды МБ взаимозаменяемы с точки 
зрения функций благодаря продуцируемым ими метабо-
литам. МБ рассматривают как еще один компонент эпиге-
нетического ландшафта человека. Таким образом, здоровье 
также является отражением разнообразия и состава КМБ 
и ее метаболического статуса [21]. Согласно модели и кон-
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цепции функциональной избыточности экосистема кишеч-
ника представляется супервидом с очень большим геномом, 
состоящим из широко расходящихся микробных линий, 
геномы которых содержат функционально сходные наборы 
генов, которые приводят к единому метаболическому ре-
зультату. Разнообразие и уровень обилия микробов, генов, 
белков и метаболитов будут влиять на энергетический ба-
ланс, перистальтику кишечника, про-/противовоспалитель-
ный статус, целостность СО, аппетит и передачу сигналов, и 
это далеко не все возможные эффекты. Такое резервирова-
ние и дублирование функций КМБ позволяет ей в широком 
диапазоне «нейтрализовывать» влияние пищевого пове-
дения человека, двигательной активности и многих других 
факторов. Вместе с тем чрезвычайно важным представля-
ется понимание структурной организации такой сложной 
сети взаимодействий внутри ЖКТ.

J. Qin и соавт. (2010 г.) на основании метагеномного 
секвенирования и анализа микробных генов в образцах 
фекалий 124 европейцев установили, что когорта содержит 
от 1000 до 1150 распространенных видов бактерий, а у каж-
дого человека – по меньшей мере 160 таких видов, которые 
также в значительной степени являются общими, при том 
что 75 видов бактерий являются общими для 50% людей, а 
57 видов бактерий встречаются у более чем 90% людей [22].

Коллекция геномов МБ ЖКТ человека включает 
1354 генома, представляющих 530 видов из 57 семейств 
фил Actinobacteria (129 геномов; 55 видов), Bacteroidetes 
(231 геном; 69 видов), Firmicutes (772 генома; 339 видов), 
Fusobacteria (26 геномов; 9 видов), Proteobacteria (194 ге-
нома; 56 видов) и Synergistetes (2 генома; 2 вида) [23]. При 
рассмотрении только видов, которые присутствуют на 
уровне более чем 0,01% в любой выборке, идентифициро-
ваны 165 видов, присутствующих более чем в двух несвя-
занных выборках – Firmicutes (n=82), Bacteroidetes (n=41), 
Proteobacteria (n=27) и Actinobacteria (n=15). Почти в 1/2 
проанализированных образцов обнаружены 3 новых вида, 
входящих в состав Clostridiales.

Анализ различий в функциональной роли, которую вы-
полняют представители четырех основных фил бактерий 
(Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria и Proteobacteria), вы-
явил 8, 122, 152 и 389 статистически обогащенных функ-
ций (q<0,001) у Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes и 
Proteobacteria соответственно. У Actinobacteria они в первую 
очередь были связаны с липидным (q<1,99×10-83) и углевод
ным (q<7,57×10-77) обменом; у Bacteroidetes – переносом 
железа (q<1,18×10-114) и серы (q<6,82×10-97), специфиче-
скими натрий-транспортирующими NADH-убихинонок-
сидоредуктазами (q<3,47×10-124); у Firmicutes преобладали 
нехарактерные функции: образование спор (q<3,48×10-123) 
и транспорт тиамина (q<2,76×10-101) и рибофлавина 
(q<7,04×10-101); у Proteobacteria преобладали фруктозобис-
фосфатаза (q<4,50×10-140), глюкокиназы (q<4,55×10-125) и 
регуляторы образования кластеров железа (q<9,20×10-98).

Состав микробных сообществ во многом определяется 
межвидовой конкуренцией за доступные ресурсы, но ко-
оперативные взаимодействия, такие как обмен метаболи-
тами, также участвуют в их формировании. Несмотря на 
заметную конкуренцию за ресурсы на уровне целых сооб-
ществ, микробные сообщества содержат метаболически 
взаимозависимые группы, которые повторяются в различ-
ных средах обитания. Анализируя метаболические обмены 
со сбалансированным потоком в этих совместно встречаю-
щихся субсообществах, возможно предсказать вероятные 
обменные метаболиты, такие как аминокислоты и сахара, 
которые могут способствовать выживанию группы в ус-

ловиях, сложных с точки зрения питания. Метаболические 
зависимости выступают как основная движущая сила со-
вместного существования видов, а объединенные (коопе-
ративные) группы являются повторяющимися модулями 
архитектуры микробного сообщества [24].

Таким образом, микробиом кишечника человека пред-
ставляет собой сложную биологическую систему, функции 
и метаболические процессы которой являются продуктом 
множественных взаимодействий между микробными опе-
рационными таксономическими единицами (operational 
taxonomic units – OTUs). Эти разнообразные взаимодей-
ствия могут возникать в результате прямых или пассивных 
механизмов и могут приводить к полезным (комменсаль-
ным или мутуалистическим), нейтральным или вредным 
(конкурентным или паразитическим) эффектам для всех 
задействованных OTUs. Нарушения микробных взаимо-
действий могут проявляться как микробный ДБ и быть 
компонентном патогенеза ряда состояний, включая воспа-
лительные заболевания кишечника, метаболическую дис-
регуляцию и нервно-психические расстройства. Поэтому 
понимание структуры, функций и состава микробиома че-
ловека стало активной областью исследований [25].

Внутри микробиома OTUs не будут взаимодействовать 
одинаково, а будут формировать меньшие сообщества, ха-
рактеризующиеся плотными функциональными ассоциаци-
ями. На мезоуровне сети могут демонстрировать различные 
структуры сообщества, включая ассортативные, дисассорта-
тивные, центрально-периферийные или смешанные взаимо-
действия. Сеть микробиома разделена на 9 сообществ, а их 
размер варьировался от 12 до 80 OTUs. Математическое мо-
делирование показало, что здоровый человеческий микро-
биом отдает предпочтение ассортативности со встроенной 
мезомасштабной архитектурой «ядро–периферия» и не ре-
ализует никаких дисассортативных взаимодействий. Однако 
также найдены свидетельства неассортативных (в первую 
очередь центрально-периферийных) взаимодействий. Эти 
сообщества характеризуются рядом различных OTUs, клас-
сифицированных на более широком (фила) и более тонком 
(семейство/род) таксономических уровнях, включая 4 до-
минирующих бактериальных филы: Firmicutes, Bacteroidetes, 
Actinobacteria и Proteobacteria. Фактически в узлах этих ми-
кробных сообществ доминировали Firmicutes и Bacteroidetes. 
Доминирующие центры, включая Faecalibacterium, Bacteroides 
и Lachnospiraceae, были повсеместно распространены во всех 
сообществах. Обнаружение разнообразных и сосуществую-
щих сетевых архитектур имеет решающее значение для по-
нимания широкого набора биологических явлений, лежащих 
в основе взаимодействия OTUs. Характерной особенностью 
обнаруженной сетевой архитектуры является развитие силь-
ных ассортативных взаимодействий между тесно связанны-
ми OTUs, т.е. независимо от таксономического состава или 
разнообразия каждое сообщество вносит вклад в выполне-
ние большого количества перекрывающихся функций, высо-
кую функциональную избыточность и стабильность кишеч-
ного микробиома.

Метаболомный анализ образцов фекалий, полученных 
от 6 человеческих популяций из разных географических ре-
гионов (США, Перу, Буркина-Фасо), позволил изучить связи 
между основным метаболомом фекалий человека и профи-
лями микробиома кишечника, коэффициенты корреляции 
Спирмена были рассчитаны для основных метаболитов, и 
идентифицированы OTUs, полученные из кластерных по-
следовательностей. Корреляция от умеренной до сильной 
отмечена между 604 основными фекальными метаболитами 
человека и парами кишечных микробов. Большинство этих 
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метаболитов имели как положительную, так и отрицатель-
ную корреляцию с различными микробами. Многие микро-
бы коррелировали с несколькими метаболитами, в среднем 
с 7 метаболитами. Аналогично в среднем каждый из этих 
604 метаболитов коррелировал с 12 микробами, что указы-
вает на высокую связь между фекальным микробиомом и 
метаболомом. Большинство коррелирующих микробов от-
несены к классам Clostridia (48% общего числа узлов) или 
Bacteroidia (16% общего числа узлов) [26].

В большинстве случаев в отличие от инфекционных 
болезней в гастроэнтерологии специалистам приходится 
иметь дело с микробно-опосредованными состояниями, 
когда нет конкретного «виновника» в возникновении про-
блемы в ЖКТ, рутинная диагностика малоэффективна, 
терапия – только патогенетическая, а меры профилакти-
ки – недостаточно обоснованы. Однако последовательность 
микроэкологических нарушений в ЖКТ сегодня в значи-
тельной степени известна. Высвобождающиеся под действи-
ем повреждающих факторов экологические ниши, занима-
емые в норме представителями нормобиоты, оказываются 
занятыми патобионтами. Следствием этих событий являет-
ся качественный и количественный ДБ. Однако нарушение 
соотношения в основных группах микроорганизмов ЖКТ 
приводит и к нарушению метаболических взаимосвязей, а 
также традиционных и резервных путей управления функ-
ционированием микробиома. Таким образом формируется 
следующая стадия процесса – дисрегуляторная.

МБЦ-ориентированные стратегии в медицине
Исходя из современных представлений о сетевой 

структуре микробиома кишечника, роли отдельных клю-
чевых групп в его функционировании и современных 
представлений о его метаболической сети, мы можем более 
осознанно подойти к выбору стратегии и тактики терапев-
тических воздействий, направленных на МБЦ ЖКТ.

По оценочным данным, к концу 2035 г. объем рынка че-
ловеческого микробиома превысит 3,4 млрд дол. США, что 
составит приблизительно 25% среднегодового темпа роста в 
течение 2023–2035 гг. В 2022 г. объем индустрии микробио-
ма человека составил около 158 млн дол. США. Ожидается, 
что рост случаев заболеваний, связанных с образом жизни, 
респираторными заболеваниями и нарушениями пищева-
рения, в сочетании с увеличением инвестиций в разработку 
биологических лекарств по всему миру будут способство-
вать дальнейшему росту рынка [27]. Сегмент пробиотиков 
должен получить наибольшую долю рынка – 40% к 2035 г. 
В настоящее время 71% терапевтических препаратов, кото-
рые могут появиться в ближайшие годы, находится в докли-
нической стадии исследования или стадии разработки [28]. 
В связи с этим особое значение имеет эффективное приме-
нение имеющихся в нашем арсенале пробиотиков, использу-
ющих физиологические механизмы взаимодействия с МБЦ 
и организмом человека, являющихся в некоторой степени са-
моподдерживающейся «фабрикой» по производству эффек-
торных и регуляторных сигналов, а также обеспечивающих 
максимальную таргетность воздействия.

Выбор пробиотика определяется рядом факторов: убе-
дительная идентификация и несомненная доказанность без-
опасности штамма, доказанная жизнеспособность в ЖКТ 
человека, доказанная микробиологическая активность с 
точки зрения как антимикробных, так и эубиотических эф-
фектов, доказанная метаболическая активность, а также на-
личие полезных иммунотропных эффектов. Принципиаль-
но важным является учет штаммоспецифических эффектов 
каждого пробиотического продукта.

Lacticaseibacillus paracasei DG  
как современные пробиотик
Штаммы Lactobacillus paracasei представляют собой 

грамположительные неспорообразующие бактерии, кото-
рые являются обычными обитателями кишечного тракта 
человека. Специфические штаммы L.  paracasei в природе 
встречаются в ряде ферментированных пищевых продук-
тов и традиционно используются при производстве кис-
ломолочных продуктов и сыров. Штамм Lacticaseibacillus 
paracasei DG, коммерчески известный как Lactobacillus 
casei DG (Enterolactis), в научной литературе имеет еще не-
сколько синонимов – Lactobacillus paracasei CNCM I-1572, 
L. casei DG, L. paracasei DG (LPDG).

Сравнительный геномный анализ LPDG и других штам-
мов L.  paracasei с полными последовательностями генома 
привел к идентификации в геноме штамма DG 2 разных 
участков, предположительно участвующих в биосинтезе мо-
лекул экзополисахаридов (ЭПС) – регионы ЭПС-a и ЭПС-b. 
В то время как область ЭПС-a является общей для всех ис-
следованных геномов L.  paracasei, ЭПС-b представляет со-
бой область, кодирующую уникальный для этого штамма 
ЭПС [29]. Таким образом, для LPDG установлена полная 
последовательность генома и штамм депонирован в Нацио-
нальной коллекции культур микроорганизмов (CNCM).

Штамм LPDG выделен из человеческих фекалий и при-
сутствует в МБ кишечника здоровых людей. Он выдер-
живает желудочно-кишечный транзит у здоровых детей 
и взрослых при приеме внутрь вместе с пробиотической 
питьевой формой, содержащей не менее 1×109 КОЕ, демон-
стрируя устойчивость к пищеварительным сокам, гидро-
литическим ферментам и желчным кислотам [30–32]. Че-
ловеческое происхождение LPDG гарантирует длительную 
кишечную колонизацию, сохраняющуюся в кишечнике па-
циентов до 1 нед после прекращения введения пробиотика 
[30, 31, 33]. LPDG производит молочную кислоту, обеспе-
чивая быстрое восстановление баланса фекальной микро-
биоты [34]. Более того, LPDG не имеет и не передает гены 
антибиотикорезистентности, что гарантирует безопасное 
потребление человеком [31].

Детальный анализ штамм-специфических эффектов 
LPDG представлен в работе И.Ю. Торшина и соавт. (2019 г.) 
[35].

Формирование LPDG клинически  
и микробиологически эффективного 
пула бактериальных клеток в кишечнике 
и взаимодействие с индигенными 
лактобациллами
LPDG не только формирует собственный пул клини-

чески и микробиологически эффективных бактериальных 
клеток в кишечнике, но и регулирует численность собствен-
ных (уникальных) лактобацилл пациента. К 3-м суткам при-
ема пробиотика L. casei I-1572CNCM в кишечнике мышей 
содержание штамма составляло 4,9×105–2,1×106  КОЕ/г и 
начинало снижаться после прекращения приема пробио-
тика, достигая к 14-м суткам в среднем 2,10×103 КОЕ/г и 
неопределяемого уровня – к 21-м суткам. У здоровых до-
бровольцев при 7-дневном приеме LPDG также формиро-
вал устойчивую собственную популяцию, достигающую 
численности 5×106 КОЕ/г, при этом численность собствен-
ных лактобацилл добровольцев увеличивалась с 3,65×108 до 
5,61×108 КОЕ/г. После отмены пробиотического препарата к 
21-м суткам эксперимента содержание LPDG снижалось до 
неопределяемого и только у части пациентов сохранялось 
на уровне 5×104 КОЕ/г, в эти же сроки общее содержание 
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лактобацилл было выше исходного уровня и составляло в 
среднем 4,9×108 (6,3×107–1,1×109) КОЕ/г [33].

Аналогичные данные получены в более позднем иссле-
довании с использованием штаммоспецифических и пан-
бактериальных праймеров. LPDG эффективнее колонизи-
ровал в сравнении с другими пробиотическими штаммами 
(B. bifidum MIMBb23sg и L. helveticus MIMLh5) и способ-
ствовал достоверно большему увеличению популяции лак-
тобацилл как в слепой кишке (СК), так и на протяжении 
других отделов толстой кишки (ТК) [36].

Анализ внутривыборочного (α) разнообразия выявил 
значительно более высокое таксономическое богатство СК и 
ТК по сравнению с подвздошной кишкой (ПК). Большинство 
различий в бактериальном таксономическом составе между 
мышами, получавшими пробиотик и солевой раствор, наблю-
дались в СК. Наиболее очевидная разница между МБ мышей, 
получавших пробиотики через зонд, и контрольной группы 
относилась к таксонам семейства Bacteroidetes S24-7, которые 
были значительно обогащены в СК всех мышей, получавших 
пробиотики. Прием пробиотика, содержащего LPDG, приво-
дил к уменьшению в ПК 30 OTUs, в основном принадлежа-
щих к семейству Bacteroidetes S24-7. В СК мышей, получавших 
пробиотики, количество OTUs порядка Clostridiales также 
было значительно выше, чем у контрольных мышей.

LPDG также проявляет антагонистическую активность, 
реализуя регулирующее влияние на МБЦ в целом. Штамм 
оказывал бактерицидное действие на все анализируемые 
виды, выделенные из родов Staphylococcus, Streptococcus, 
Pasteurella и Neisseria после 24 ч инкубации [37].

LPDG регулирует метаболическую активность 
нормофлоры кишечника
LPDG, формируя собственный пул активных бактериаль-

ных клеток и увеличивая численность собственных лактоба-
цилл пациента, регулирует метаболическую активность нор-
мофлоры кишечника. В исследовании, в которое включены 
40 пациентов с синдромом раздраженного кишечника (СРК) 
из 5 итальянских центров, LPDG (L.  casei  DG®, Enterolactis® 
plus, Sofar SpA) при приеме в дозе 24×109 КОЕ/сут в течение 
4 нед вызывал значительное сокращение численности рода 
Ruminococcus, в котором доминировали таксоны, родствен-
ные Ruminococcus bromii и Ruminococcus callidus, значительное 
увеличение численности рода Lactobacillus и Oscillospira, а так-
же ацетата и бутирата, при значительном снижении уровня 
провоспалительного цитокина интерлейкина(ИЛ)-15 [38]. 
На уровне подцарства, помимо подтвержденного изменения 
Proteobacteria (р=0,044), обнаружено значительное уменьше-
ние Bacteroidetes (р=0,005) с сопутствующим значительным 
увеличением Firmicutes (р=0,024). Модификация Bacteroidetes 
может быть связана с уменьшением рода Bacteroides (р=0,014), 
тогда как изменение Firmicutes частично связано с увеличе-
нием Coprococcus (р=0,04) и неклассифицированного рода 
Firmicutes (р=0,016). LPDG перераспределил относительное 
содержание родов семейства (значительное увеличение рода 
Coprococcus наряду со значительным уменьшением рода 
Blautia), а модуляция соотношения Blautia : Coprococcus лежит 
в основе потенциальных защитных эффектов МБ. Способ-
ность LPDG модулировать концентрацию короткоцепочеч-
ных жирных кислот связана со взаимодействием с популяци-
ей порядка Clostridiales, продемонстрированная в том числе у 
здоровых взрослых добровольцев. Особенностью изменения 
содержания бутирата под влиянием LPDG оказалось дву-
направленное влияние на его продукцию. У лиц с исходно 
высоким уровнем содержания бутирата в кишечнике (более 
100 ммоль/кг) отмечалось снижение этого показателя до сред-

них значений 50 ммоль/кг, а у лиц с исходно низким содер-
жанием бутирата отмечено повышение его количества до тех 
же средних значений – 50 ммоль/кг. Кроме того, обратная кор-
реляция относительной распространенности рода Oscillospira 
порядка Clostridiales, которая модулируется LPDG, с частотой 
и консистенцией кала позволяет предположить, что такая те-
рапия может регулировать физиологию кишечника.

В исследовании И.Б. Хлынова и соавт. (2021 г.) установ-
лено значительное и достоверное повышение эффектив-
ности терапии СРК с запором при добавлении к терапии 
спазмолитиком (мебеверина гидрохлорид 200 мг 2 раза в 
день) LPDG (5×109 КОЕ Lactobacillus paracasei CNCM I-1572 
и 5,2 г фруктоолигосахаридов) [39]. В группе пациентов, 
принимавших только спазмолитик, клиническая ремиссия 
достигнута в 52,6% случаев, в то время как в группе паци-
ентов, получавших спазмолитик и синбиотик, клиническая 
ремиссия наступила в 92,3% случаев. Прирост больных, до-
стигших клинической эффективности, в основной группе 
по сравнению с контрольной составил 39,7% (p<0,01).

Иммунотропные эффекты LPDG 
LPDG синтезирует ЭПС, в том числе неизвестные ранее 

(ЭПС-b), реализуя эффекты в отношении как эпителиаль-
ных клеток ЖКТ, так и иммунокомпетентных клеток. Сово-
купные результаты химического анализа и спектроскопии 
ядерного магнитного резонанса ЭПС, выделенного из LPDG, 
показывают, что ЭПС LPDG (DG-ЭПС) представляет собой 
новый уникальный гетерополисахарид, имеющий структу-
ру повторяющихся звеньев [29].

На модели макрофагов THP-1 с использованием коли-
чественной полимеразной цепной реакции в реальном вре-
мени для количественной оценки экспрессии генов фактора 
некроза опухоли α (TNF-α), ИЛ-6, лиганда 20 хемокина C-C 
motif (CCL20), хемокина ИЛ-8 и циклооксигеназы-2 уста-
новлено, что очищенный DG-ЭПС может стимулировать 
экспрессию всех изучаемых генов, за исключением цикло-
оксигеназы-2, в зависимости от концентрации. В частности, 
хемокины ИЛ-8 и CCL20 индуцировались примерно в 70 раз 
10 мкг/мл DG-ЭПС, тогда как провоспалительные цитокины 
TNF-α и ИЛ-6 индуцировались в 26 и 39 раз соответствен-
но. Аналогичный стимулирующий профиль наблюдался с 
бактериальными клетками штамма LPDG, хотя и в мень-
шей степени. Кроме того, когда ЭПС удаляли промыванием 
солевым раствором и мягким ультразвуком, бактериаль-
ные клетки штамма LPDG теряли способность стимулиро-
вать экспрессию генов TNF-α, ИЛ-8 и CCL20; добавление  
1 мкг/мл очищенного ЭПС частично восстанавливало 
стимулирующую способность клеток. Стимуляция кле-
ток THP-1 липополисахаридом (ЛПС) привела к заметной 
сверхэкспрессии всех протестированных генов, особенно 
генов ИЛ-6, 8 и CCL20. Однако добавление DG-ЭПС не ока-
зало существенного влияния на ЛПС-ассоциированную ин-
дукцию любого из протестированных генов, сохраняя физи-
ологический характер реагирования на ЛПС.

LPDG регулирует функциональную активность эпите-
лиальных клеток ЖКТ, обеспечивая стабильность эпите-
лиального барьера и процессы всасывания и пристеночно-
го метаболизма.

Механизмы поддержания целостности  
КЭБ LPDG 
Культуры ex vivo СО ПК и ТК от 10 пациентов с постин-

фекционным СРК с преобладанием диареи и 10 здоровых 
людей обрабатывались ЛПС, LPDG и постбиотиком LPDG, 
полученным в результате центрифугирования живых LPDG. 
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С помощью полимеразной цепной реакции в реальном вре-
мени оценивались уровни мРНК ИЛ-1α, 6, 8 и 10, а экспрес-
сия белка Toll-подобного рецептора 4 (TLR-4) – с помощью 
вестерн-блоттинга. LPDG и его постбиотик значительно 
снижали уровни мРНК провоспалительных цитокинов и 
TLR-4, одновременно повышая уровень ИЛ-10 после стиму-
ляции LPS, защитный эффект был более выражен в СО ПК, 
чем в СО ТК [40].

Одним из механизмов формирования воспаления в СО 
кишечника может быть активация NO, связанная с экспрес-
сией iNOS и высвобождением NO, которое характерно для 
дивертикулярной болезни. Добавление LPDG к биоптатам 
СО кишечника здоровых лиц до и после инфицирования 
энтероинвазивными E. coli (EIEC) существенных изменений 
в экспрессию iNOS не вносило. Но когда LPDG добавляли 
одновременно с EIEC, то наблюдали значительное снижение 
экспрессии iNOS по сравнению с экспрессией, индуцирован-
ной только EIEC (снижение в -1,50 раза по сравнению с EIEC; 
p<0,05). У пациентов с дивертикулезом EIEC значительно 
повышали экспрессию iNOS (увеличение в 2,86 раза по срав-
нению с базальным; p<0,05). Добавление LPDG к биоптатам 
до, после или вместе с EIEC снижало экспрессию iNOS по 
сравнению со стимуляцией EIEC (снижение в  -1,59, -1,79 
и 1,61 раза по сравнению с EIEC соответственно; p<0,05). 
У пациентов с острым дивертикулитом и симптомной не-
осложненной дивертикулярной болезнью стимуляция EIEC 
значительно увеличивала высвобождение NO, тогда как при 
добавлении LPDG к биопсиям до, после или вместе с EIEC не 
наблюдалось увеличения высвобождения NO. Напротив, у 
пациентов с дивертикулезом, когда LPDG добавлялся перед 
EIEC, наблюдалось значительное снижение высвобождения 
NO (снижение в -2,35 раза по сравнению с EIEC; p<0,05) [41].

Эффекты LPDG сочетаются и с препаратами комплекс-
ной терапии дивертикулярной болезни, снижая риск реци-
дива симптомной неосложненной дивертикулярной болез-
ни [42, 43].

Окислительный стресс и воспаление, вызываемые пи-
щевыми окисленными липидами, такими как оксистеролы, 
связаны с потерей целостности кишечного барьера, что яв-
ляется решающим событием в возникновении и прогрес-
сировании кишечных расстройств. В последнее десятиле-
тие пробиотические лактобактерии стали изучаться как 
средство для улучшения здоровья кишечника благодаря 
своим антиоксидантным и противовоспалительным свой-
ствам. Оценивая проницаемость монослоя энтероцитопо-
добных клеток Caco-2, обработанных патофизиологиче-
ски значимой комбинацией смеси пищевых оксистеролов, 
установили, что под влиянием пробиотического штамма 
LPDG (CNCMI-1572), как в виде живых бактерий, так и 
клеточного лизата, уменьшалась проницаемость моно
слоя и потеря белков плотных контактов (TJs), по крайней 
мере частично, посредством модуляции пути, связанного 
с редокс-чувствительной активацией MAPK p38. Защитное 
действие оказывали живые бактерии, адгезия которых к 
клеткам Caco-2 не изменялась оксистеролами, и бактери-
альные внутриклеточные компоненты, в равной степени 
способные взаимодействовать с сигнальным путем [44].

Противовирусные эффекты LPDG 
Инфекция COVID-19 может проявляться поражениями 

органов ЖКТ, которые встречаются примерно у 25% паци-
ентов. Гастроинтестинальные симптомы могут возникать 
одновременно с респираторными или предшествовать их 
появлению, занимать лидирующее положение в клиниче-
ской картине заболевания, а в ряде случаев ассоциировать-

ся с неблагоприятным прогнозом [45]. В настоящее время 
все больший интерес вызывает разработка терапевтиче-
ских стратегий борьбы с COVID-19 путем регулирования 
КМБ. В частности, давно известно, что прием пробиотиков 
Lactobacillus или Bifidobacterium ассоциируется с такими 
преимуществами для здоровья, как повышение иммуните-
та и восстановление микробного баланса [46]. Роль про- и 
пребиотиков определяется минимизацией новых нару-
шений МБЦ, скорейшим восстановлением полноценного 
функционального состояния кишечного МБЦ и норма-
лизацией коммуникации между кишечником и мозгом, с 
одной стороны, и непосредственным влиянием масляной 
кислоты на механизмы висцеральной гиперчувствительно-
сти, с другой стороны, что способствует регрессу симпто-
матики и пролонгации ремиссии заболевания [47]. В  экс-
перименте на культурах клеток Caco-2 (ATCC®HTB-37™) и 
Vero E6 (ATCC®CRL-1586™) штамм LPDG продемонстриро-
вал выраженную индукцию экспрессии генов, участвую-
щих в защитном противовирусном иммунитете (IFNA1 и 
IFNB1), распознавании вирусной РНК (TLR3, TLR7, IFIH1) 
и врожденном иммунном ответе (IRF3, IRF7, MAVS). Выра-
женность стимулирующего влияния LPDG возрастала при 
одновременном его назначении с лактоферрином. Предва-
рительная инкубация клеток Caco-2 с LPDG и в комбина-
ции с лактоферрином при последующем инфицировании 
их вирусом SARS-CoV-2 достоверно снижала экспрессию 
вирусспецифичных генов, кодирующих РНК-зависимую 
РНК-полимеразу (RdRp) и ген E (CoVE), критически важ-
ных для репликации и сборки SARS-CoV-2, что выража-
лось в снижении на 41,5±4,8% титров SARS-CoV-2 при ин-
кубации только с LPDG и на 49,7±4,4% – при инкубации с 
комбинацией LPDG и лактоферрина. Помимо подавления 
репликации SARS-CoV-2 предварительная инкубация пред
отвращает экспрессию провоспалительных генов, запуска-
емых вирусом, – значительно снизились уровни экспрессии 
мРНК генов ИЛ-6, CXCL8, TSLP и TGFB1 и увеличились 
уровни транскриптов ИЛ-10 по сравнению с таковыми в 
контроле [48]. Многофакторные противовирусные эффек-
ты, обнаруженные у LPDG, являются основой для дальней-
шего изучения особенностей поддержания целостности 
КЭБ и при других вирусных инфекциях.

Влияние LPDG на всасывание витамина D  
и дистантные эффекты
Чтобы оценить способность пробиотической бактерии 

LPDG повышать биодоступность витамина D, коммерче-
ский препарат холекальциферола в рафинированном олив-
ковом масле (Dibase) вводили мышам через зонд с одно-
временным введением или без одновременного введения 
клеток LPDG. Затем концентрацию 25(OH)D измеряли ме-
тодом иммуноферментного анализа в сыворотке мышей, 
собранной через 3 ч после последнего кормления. Когда 
108  КОЕ LPDG вводили в сочетании с добавкой витами-
на D3 1 раз в день в течение 1 нед, концентрация 25(OH)D в 
сыворотке колебалась от 84 до 89 нг/мл, что соответствует 
в среднем увеличению на 50–62% по сравнению с контро-
лем. Значительное повышение уровня 25(OH)D в сыворот-
ке наблюдалось только при введении клеток LPDG вместе 
с витамином D3 в течение 1 нед, а не тогда, когда витамин 
вводили однократно на 7-й день [49]. Повышение усвоения 
витамина D было также продемонстрировано при лечении 
пациенток с хроническим эндометритом [50]. Положи-
тельный клинический эффект терапии сопровождался и 
уменьшением выраженности микроэкологических нару-
шений во влагалищном МБЦ. 
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Дистантный эффект в отношении МБЦ мочеполового 
тракта получен и в исследованиях у мужчин. Включение 
LPDG (24×109 КОЕ 2 раз в день в течение 3 мес) в схему 
комплексного лечения хронического простатита позволи-
ло достичь клинического улучшения симптомов у 72,6% 
пациентов, значительного изменения показателей NIH 
Chronic Prostatitis Symptom Index, International Prostate 
Symptom Score и Quality of Well-Being: средняя разни-
ца между точкой начала лечения и точкой через 6 мес  – 
16,5±3,58, -11,0±4,32, 0,3±0,09 соответственно; p<0,001, а 
также значимого снижения (p<0,001) как симптоматиче-
ского рецидива (1,9/3 мес против 0,5/3 мес), так и частоты 
применения антибиотиков (-7938 UDD) [51].

Таким образом, взаимодействие с различными ключе-
выми группами бактерий ЖКТ позволяет LPDG оказы-
вать влияние на клинические симптомы, иммуноопосре-
дованные реакции, а также синтез ключевых метаболитов 
в кишечнике, что позитивно отражается на клинической 
эффективности пробиотиков на основе этого штамма. Вы-
ступая своеобразным «дирижером микробного оркестра» 
ЖКТ, LPDG открывает новую страницу наших представле-
ний об эффективных пробиотиках.

Четкое понимание штаммоспецифических механизмов 
действия LPDG, научно обоснованные дозы и схемы при-

менения пробиотиков на их основе, большой объем дока-
зательных исследований уже в настоящее время позволяют 
эффективно применять его для восстановления и модуля-
ции микрофлоры кишечника, усиления противовоспали-
тельных и иммунотропных эффектов патогенетической 
терапии при разных клинических ситуациях, дивертику-
лярной болезни, СРК, инфекции, вызванной Helicobacter 
pylori, синдроме избыточного бактериального роста и ряде 
других.
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Введение
Боли в нижней части спины встречаются в 10–25% всех 

случаев алгий [1, 2]. У 80% пациентов, перенесших новую 
коронавирусную инфекцию COVID-19, вызванную виру-
сом SARS-CoV-2, появляются ранние (сразу после острой 
фазы) или поздние (спустя некоторое время) боли в спине 
[3]. Боль может быть ноцицептивной (от повреждения тка-
ни), невропатической (от повреждения нерва) или ноци-
пластической (от сенсибилизированной нервной системы), 
однако практически при всех типах присутствует мышеч-
но-тонический болевой синдром. Мышечной болью раз-
ной степени выраженности страдают 37–64,7% населения 
планеты [4]. Мышечно-тонический синдром рефлекторно 
возникает вследствие ноцицептивной импульсации, иду-
щей от пораженных тканей. При увеличении ее длитель-
ности напряженная мышца становится источником боли 
и потенцирует формирование болевого синдрома. Фор-
мируется порочный круг: боль – мышечный спазм (МС) – 
боль [4], который возникает не только при изолированном 

поражении мышц, но и при длительной избыточной или 
пролонгированной нагрузке на здоровые мышцы. Мышеч-
ные ноцицепторы не отвечают на привычные стимулы, та-
кие как слабое местное давление и сокращения в пределах 
физиологического диапазона, легко возбуждаются интен-
сивным повреждающим механическим воздействием [4]. 
Основная цель терапии – борьба с болью и купирование 
симптомов мышечного напряжения.

Соответственно, перед врачом стоит сложная задача 
воздействовать на все механизмы боли, включая мышеч-
ный компонент. При всей, казалось бы, простоте выпол-
нения поставленной задачи терапия боли – одна из самых 
сложных проблем в современной медицине, которая, не-
смотря на многочисленные исследования, далека от реше-
ния. Мировой рынок терапевтических средств для лечения 
боли в 2021 г. составлял 72,41 млрд дол., который по прог
нозам в 2022–2030 гг. превысит 105,77 млрд дол., увеличив 
к 2030 г. среднегодовой рост на 4,3% в течение прогнозиру-
емого периода [5]. 

Фиксированная комбинация нестероидного 
противовоспалительного препарата и миорелаксанта  
как основа рациональной терапии болевых синдромов 
М.В. Путилина

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова», Москва, Россия

Аннотация
Боли в нижней части спины встречаются в 10–25% всех случаев алгий. Во время обострения боли мышечный спазм разной степени выра-
женности отмечают 37–64,7% населения планеты. Проблема терапии боли далека от решения. Большее или равное ее облегчение может 
быть достигнуто с помощью комбинированной лекарственной терапии, при которой назначают препараты, имеющие разные механиз-
мы действия или сочетающиеся фармакокинетические свойства, благодаря чему достигается синергический эффект. Фиксированные 
комбинации нестероидных противовоспалительных препаратов и миорелаксанта (хлорзоксазон 500 мг + ибупрофен 400 мг) составляют 
основу рациональной терапии, обладая рядом клинико-фармакологических преимуществ.

Ключевые слова: боль в нижней части спины, мышечный спазм, нестероидные противовоспалительные препараты, миорелаксант, ибу-
профен, хлорзоксазон, синергический эффект
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Fixed combination of non-steroidal anti-inflammatory drug and muscle relaxant  
as the basis for rational therapy of pain syndromes: A review 

Marina V. Putilina

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Abstract
The incidence of pain in the lower back ranges from 10% to 25% of all cases of algia. 37–64.7% of the world's population have muscle spasms 
of varying severity during an exacerbation of pain. The problem of pain therapy is far from being solved. Achieving greater or equal pain relief 
can be achieved through combination drug therapy, where drugs have different mechanisms of action or combine pharmacokinetic properties 
to produce a synergistic effect. Fixed combinations of non-steroidal anti-inflammatory drugs and a muscle relaxant (chlorzoxazone 500 mg and 
ibuprofen 400 mg) are the basis of rational therapy, allowing them to achieve a number of clinical and pharmacological advantages.
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synergistic effect
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В реальной клинической практике игнорируются ос-
новные ограничения существующих медикаментозных 
методов лечения: наличие коморбидных состояний, нуж-
дающихся в коррекции, краткосрочность эффектов лече-
ния при многообразии фенотипических различий боли 
(острая или хроническая/постоянная боль), локализация, 
возраст (молодые и пожилые люди), пол [6]. Пациенты 
регулярно принимают около 1–5 лекарственных средств 
(ЛС), часто не сочетающихся друг с другом, увеличивая 
риск полипрагмазии и развития побочных эффектов [7–9]. 
Следует помнить о том, что существует рациональная по-
липрагмазия, основанная на клинических доказательствах, 
полученных в ходе крупных фармакоэпидемиологических 
исследований. Однако и в приведенном случае полипраг-
мазию нужно тщательно контролировать на предмет без-
опасности из-за сохраняющегося высокого риска развития 
нежелательных лекарственных реакций. 

Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП) – «золотой стандарт» терапии боли, включенный 
во все клинические рекомендации с высоким уровнем до-
казательности [9–11]. При значительной пользе (анальге-
тический, противовоспалительный эффекты) данная груп-
па ЛС имеет ряд побочных эффектов, ограничивающих их 
назначение. Помимо желудочно-кишечных и сердечно-со-
судистых осложнений необходимо учитывать нефроток-
сичность, другие временные эффекты на водно-электролит-
ный баланс, гастро- и гепатотоксичность. Соответственно, 
НПВП следует использовать с осторожностью, четко соблю-
дая режим дозирования, сроки приема и возможной профи-
лактики побочных эффектов [12].

Отдельным вопросом является назначение миорелак-
сантов при различных типах боли (ноцицептивной, нейро-
патической, дисфункциональной) [13, 14]. Миорелаксанты 
являются третьим наиболее часто назначаемым препара-
том при болях в пояснице [13, 14]. Миорелаксанты – ге-
терогенная группа различных по химической структуре и 
воздействию на молекулярные мишени препаратов [15–17].

Достижение большего или равного облегчения боли мо-
жет быть достигнуто с помощью комбинированной ле-
карственной терапии, когда ЛС имеют разные механизмы 
действия или сочетающиеся фармакокинетические свой-
ства, благодаря чему достигается аддитивный или синер-
гический эффект лечения [17, 18]. 

Комбинация двух или более препаратов может обес
печить большее облегчение боли (или равное облегчение 
боли при более низких дозах каждого препарата в комби-
нации) по сравнению с приемом каждого препарата по от-
дельности [18, 19].

Зачастую для получения максимального эффекта требу-
ются высокие дозы НПВП и миорелаксантов, что увеличи-
вает риск возникновения побочных эффектов со стороны 
желудочно-кишечного тракта, способствует резкому сниже-
нию/повышению артериального давления (АД), появлению 
выраженного седативного эффекта, спутанности сознания, 
головокружения, слабости и нарушения координации, ухуд-
шению когнитивных функций [20]. В то же время правильная 
с позиции фармакологии комбинация имеет преимущества 
по сравнению с монопрепаратами, особенно у пожилых па-
циентов, у которых может быть недостаточный или «извра-
щенный» ответ на отдельное ЛС, особенно при наличии арте-
риальной гипертензии [19]. Таким образом, для преодоления 
данных ограничений наиболее желателен идеальный комби-
нированный препарат с фиксированными дозами [21]. Ком-
бинированная лекарственная терапия с позиций доказатель-
ной медицины является наиболее рациональной стратегией.

Фиксированные комбинации в терапии боли
В последние годы в арсенале врачей имеется большое 

количество препаратов комбинированного действия [18]. 
Фиксированная комбинация ЛС способствует соблюдению 
режима приема, повышает эффективность и потенциаль-
но снижает фармакоэкономическую нагрузку на пациента 
[21, 22]. Комбинированный препарат с фиксированной дозой – 
это лекарственный препарат, который имеет два или более 
активных ингредиента, объединенных в одной лекарственной 
форме [23, 24]. В неврологической практике хорошо известны 
комбинации НПВП и витаминов, НПВП и парацетамола [25]. 
Одна из перспективных разработок  – фиксированная ком-
бинация НПВП и миорелаксанта. В 2023 г. зарегистрирована 
фиксированная комбинация миорелаксанта (хлорзоксазон 
500 мг) и НПВП (ибупрофен 400 мг) под торговым наимено-
ванием Муслаксин® для лечения боли в нижней части спины, 
связанной с воспалением и МС у взрослых [21].

Ибупрофен хорошо известен как препарат для лечения 
болевых синдромов [26, 27]. Его эффекты обусловлены инги-
бирующим действием на циклооксигеназы ЦОГ-1 и ЦОГ-2, 
которые участвуют в синтезе простагландинов. Препарат 
обладает выраженным анальгетическим эффектом с хоро-
шей переносимостью [26–28]. Обезболивающий эффект 
на 50–60% превосходит действие плацебо. Обычная доза 
составляет 400–800 мг 3 раза в день. Для достижения зна-
чимого обезболивающего эффекта часто необходима доза 
1200–2400 мг [29, 30]. Низкие дозы ибупрофена эффективны 
при заболеваниях, которые обычно лечат безрецептурными 
препаратами, в то же время неспецифические боли в спине 
требуют более высокой дозы препарата [31]. Несмотря на 
наличие выраженного анальгетического и противовоспа-
лительных эффектов, монотерапия ибупрофеном не решает 
вопрос устранения МС как одного из ведущих механизмов 
боли [32]. В литературе описаны варианты совместного при-
менения ибупрофена с миорелаксантами [33, 34].

Хлорзоксазон – миорелаксант центрального механиз-
ма действия, который обладает собственным умеренным 
анальгетическим эффектом, уменьшает МС [35]. Препарат 
обладает следующими фармакологическими эффектами: 

1) �действует в основном на уровне спинного мозга и в 
подкорковых зонах головного мозга, что приводит к 
подавлению полисинаптических рефлексов, участву-
ющих в формировании МС;

2) �стимулирует рецепторы γ-аминомасляной кислоты, 
блокирует потенциал-зависимые Na+ и Са2+ каналы;

3) �уменьшает выброс воспалительных лейкотриенов, 
фактора некроза опухоли;

4) ингибирует выработку гистамина;
5) снижает оборот дофамина в стриарном теле. 

Преимущества фиксированной комбинации 
ибупрофена и хлорзоксазона (Муслаксин)
Почти 30% всех ЛС действуют за счет образования ко-

валентной связи между ингибитором и белком-мишенью 
[36]. Все эффекты ЛС обеспечиваются взаимодействием 
со специфическими рецепторами. Для достижения тера-
певтического эффекта более важным является образова-
ние комплекса «лекарство – рецептор», а не само взаимо-
действие «лекарство – рецептор», т.к. эффект связывания 
ЛС со своим рецептором прямо пропорционален концен-
трации комбинации [36]. Благодаря ковалентной связи 
образуется гораздо более сильное сродство связывания с 
мишенями, формирующееся между лигандом и мишенью, 
следовательно, достигается более сильное действие при 
сохранении фармацевтически небольшого размера моле-
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кулы. Ковалентная связь является очень прочной и трудно 
поддается разрыву.

Компоненты Муслаксина (фиксированная комбина-
ция) связаны между собой ковалентными связями, обеспе-
чивающими выгодную конформацию отдельных молекул 
компонентов для лучшего связывания с рецепторами и, 
следовательно, более выраженного действия. Отличаясь 
друг от друга по фармакокинетическим свойствам, они 
обеспечивают синергический (потенцирование/сумми-
рование) эффект. Традиционный термин «синергизм» не 
всегда полностью соответствует происходящим механиз-
мам внутри комбинации, поэтому целесообразно говорить 
об использовании понятий «усиление» и «синергизм» как 
отдельных терминов для супераддитивных эффектов, при-
чем они предоставляют дополнительную фармакодинами-
ческую характеристику комплекса [37]. 

Ибупрофен и хлорзоксазон являются агонистами, об-
ладают взаимодополняющим действием. Полные агонисты, 
взаимодействуя с рецепторами, вызывают максимально 
возможный эффект (суммирование). Суммирование эф-
фектов компонентов Муслаксина выражается в усилении 
анальгетического и противовоспалительного действий 
за счет суммирования разнонаправленных эффектов. 

Синергизм взаимодействия (суммирование) между 
двумя компонентами Муслаксина обусловлен усилением 
противовоспалительного действия (ингибирование эф-
фектов ЦОГ-2, интерлейкина-1β, нуклеарного фактора 
каппа-би, TLR4, RANKL, матриксных металлопротеиназ, 
снижение синтеза провоспалительных простагландинов, 
торможение активности нуклеарного фактора каппа-би/
фактора некроза опухоли α, снижение гомоцистеина, повы-
шение экспрессии супероксиддисмутазы-1 и глутатионпе-
роксидазы) и анальгетическим эффектом (ингибирование 
ЦОГ-2), что, вероятно, свидетельствует о потенциальном эн-
дотелиопротективном эффекте [38–40]. Хлорзоксазон, явля-
ясь слабым ингибитором ЦОГ-2, может уменьшать выброс 
воспалительных лейкотриенов, фактор некроза опухоли и 
скорость каспазного цикла [41]. Хлорзоксазон ингибирует 
приток кальция и калия в клетку, что приводит к сниже-
нию возбуждения нейрона и, следовательно, к мышечной 
релаксации, т.е. речь идет о собственном слабовыраженном 
анальгетическом эффекте [41, 42]. Липофильность хлорзок-
сазона позволяет усиливать центральные эффекты.

Хлорзоксазон реализует свое влияние на уровне цен-
тральной нервной системы и может стимулировать нисхо-
дящие антиноцицептивные влияния, воздействуя на серото-
нинергическую, дофаминергическую и эндоканнабиноидную 
системы. Снижая возбудимость постсинаптических α-мото-
нейронов, он влияет на дофаминовые рецепторы [35].

Ибупрофен и хлорзоксазон не вступают в конкурент-
ное взаимодействие. Комбинация существенно повышает 
анальгетический потенциал без увеличения дозы ком-
понентов, тем самым снижая сроки применения. Прием 
Муслаксина (ибупрофен 400 мг + хлорзоксазон 500 мг) 
3 раза в день снижает острую боль в спине к 7-му дню те-
рапии по сравнению с монотерапией ибупрофеном в дозе 
400 мг 3 раза в день [21].

Аддитивные эффекты
Если лекарственные вещества проявляют разнонаправ-

ленное действие на одни и те же структуры и функции 
организма, то данную реакцию принято называть аддитив-
ным механизмом. В комбинации Муслаксин аддитивность 
прослеживается в коррекции вазодилатирующих эффек-
тов и снижении риска аллергических реакций. 

Хлорзоксазон тормозит дегрануляцию тучных клеток, 
предотвращая высвобождение гистамина и реагирующего 
вещества анафилаксии (SRS-A), медиаторов аллергических 
реакций I типа [43]. НПВП блокируют образование ЦОГ-2, 
простагландинов Е2 и простациклина, которые обладают 
вазодилатирующим действием [44, 45]. НПВП, блокируя 
данный защитный механизм, оказывают прогипертензив-
ное действие, которое особенно проявляется у пациентов, 
имеющих предрасположенность к повышению АД или ги-
пертоническую болезнь. 

Хлорзоксазон способствует снижению тонуса сосудов 
(прямая вазодилатация), стимулирует синтез простагланди-
нов, ингибирует приток кальция и калия в клетку, действу-
ет на центральные нейромедиаторные системы (косвенная 
вазодилатация). Следовательно, сочетание хлорзоксазона и 
ибупрофена способствует коррекции тонуса сосудов и вы-
раженности аллергических реакций (аддитивный эффект). 

Комбинация Муслаксин решает ряд клинико-фарма-
кологических задач:

1) �достижение сочетаемости по физико-химическим и 
фармакокинетическим параметрам отдельных ин-
гредиентов;

2) сопоставимость и сбалансированность эффектов;
3) �адекватность дозовых сочетаний различных ингре-

диентов с учетом индивидуальной чувствительности 
к ним и длительности курса лечения;

4) �прогнозируемость возможных побочных эффектов 
и оценка степени их значимости в процессе лечения 
(соотношение «риск – польза»).

Заключение
Преимущества фиксированной комбинации НПВП и 

миорелаксанта в реальной клинической практике много-
численны, в частности к ним относятся: 

• �получение большего анальгетического и противовос-
палительного эффектов, чем при применении любого 
из препаратов по отдельности;

• �устранение МС;
• �возможность упрощения схемы приема миорелаксан-

тов при выраженном мышечном компоненте;
• �уменьшение побочных эффектов, в том числе влияния 

на АД.
Следует отметить тот факт, что для включения в схему 

терапии Муслаксина нет необходимости в строгом выде-
лении особых групп пациентов, в то же время повышается 
актуальность при недостаточном ответе на монотерапию.

Таким образом, на примере препарата Муслаксин одно-
значно можно говорить о рациональности использования 
фиксированных комбинаций в терапии боли. 
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее распро-

страненное нарушение сердечного ритма [1]. Подавляющее 
большинство больных с ФП имеют «вторичную» форму 
аритмии, возникающую при наличии сердечно-сосуди-
стых заболеваний: артериальной гипертензии, ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) и хронической сердечной не-
достаточности (ХСН) [2]. Механизмы аритмогенеза имеют 
некоторые закономерности развития и взаимосвязаны с 
основной патологией сердца. 

Хотя ФП и не является непосредственно опасной для 
жизни аритмией, но ее относят к прогностически небла-
гоприятным нарушениям ритма из-за значительного уве-
личения риска сердечно-сосудистой смертности [4]. Рост 
смертности больных с ФП связан с развитием тромбоэм-
болических осложнений, причиной которых может быть 
тромбоз левого предсердия или его ушка. Более 20% ише-
мических инсультов возникают у пациентов с ФП, при 
этом одинаково часто при пароксизмальной, постоянной 
или персистирующей форме аритмии [5]. 

Новые возможности антиаритмической терапии  
фибрилляции предсердий
А.И. Тарзиманова, А.Ю. Исаева

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
Университет), Москва, Россия

Аннотация
Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее распространенное нарушение сердечного ритма. Согласно современным рекомендациям ле-
чение ФП включает 3 основных направления: «A» – назначение антикоагулянтной терапии при повышенном риске тромбоэмболических 
осложнений, «B» – контроль симптомов аритмии, выбор стратегии контроля ритма или контроля частоты желудочковых сокращений, 
«C» – лечение сопутствующих заболеваний и коррекция факторов риска. Стратегия контроля ритма включает проведение кардиоверсии, 
назначение длительной антиаритмической терапии или выполнение радиочастотной катетерной аблации. Согласно последним рекомен-
дациям 2020 г. для проведения фармакологической кардиоверсии ФП и длительного удержания синусового ритма в настоящее время 
используются антиаритмические препараты IC и III классов. Выбор конкретного антиаритмического препарата основывается на его безо-
пасности и эффективности. Для контроля частоты желудочковых сокращений используются β-адреноблокаторы, недигидропиридиновые 
блокаторы кальциевых каналов и дигоксин. Результаты современных исследований значительно расширили наше понимание молекуляр-
ных механизмов, лежащих в основе различных форм ФП. В настоящее время активно ведутся поиски новых лекарственных препаратов, 
которые позволят на молекулярном уровне предупреждать развитие ФП и ее прогрессирование.
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New possibilities of antiarrhythmic therapy of atrial fibrillation: A review
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Abstract
Atrial fibrillation (AF) is the most common heart rhythm disorder. According to current recommendations, the treatment of AF includes 3 main 
directions: "A" – the appointment of anticoagulant therapy with an increased risk of thromboembolic complications, "B" – control of arrhythmia 
symptoms, choice of a strategy for rhythm control or control of ventricular contractions, "C" – treatment of concomitant diseases and correction 
of risk factors. The rhythm control strategy includes performing cardioversion, prescribing long-term antiarrhythmic therapy, or performing 
radiofrequency catheter ablation. According to the latest recommendations of 2020, antiarrhythmic drugs of IC and III classes are currently used 
for pharmacological cardioversion of AF and long-term retention of sinus rhythm. The choice of a specific antiarrhythmic drug is based on its 
safety and effectiveness. β-Blockers, non-dihydropyridine calcium channel blockers and digoxin are used to control CHS. The results of modern 
research have significantly expanded our understanding of the molecular mechanisms underlying various forms of AF. Currently, the search for 
new drugs is actively underway that will allow preventing the development of AF and its progression at the molecular level.

Keywords: atrial fibrillation, antiarrhythmic therapy, treatment strategy
For citation: Tarzimanova AI, Isaeva AIu. New possibilities of antiarrhythmic therapy of atrial fibrillation: A review. Terapevticheskii Arkhiv  
(Ter. Arkh.). 2024;96(2):181–185. DOI: 10.26442/00403660.2024.02.202585

Информация об авторах / Information about the authors 
Тарзиманова Аида Ильгизовна – д-р мед. наук, проф. каф. 
факультетской терапии №2 Института клинической медицины 
им. Н.В. Склифосовского. E-mail: tarzimanova@mail.ru;  
ORCID: 0000-0001-9536-8307

Aida I. Tarzimanova. ORCID: 0000-0001-9536-8307

Исаева Алена Юрьевна – клинический ординатор каф. 
факультетской терапии №2 Института клинической медицины 
им. Н.В. Склифосовского. ORCID: 0009-0002-2562-172X

Alena Iu. Isaeva. ORCID: 0009-0002-2562-172X



ОБЗОР https://doi.org/10.26442/00403660.2024.02.202585

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (2): 181–185.	 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (2): 181–185.182

В последние годы доказано, что существует опреде-
ленная закономерность при многолетнем течении ФП: от 
бессимптомных коротких эпизодов аритмии до устойчи-
вой постоянной формы ФП [6–9]. Научные исследования 
позволяют признать, что прогрессия ФП может ухудшать 
долгосрочный прогноз и клинический статус пациентов. 
Замедление прогрессии аритмии следует рассматривать в 
качестве одной из приоритетных задач лечения ФП [8–10]. 

Современные принципы лечения ФП
Согласно современным рекомендациям лечение ФП 

включает 3 основных направления: «A» – назначение анти-
коагулянтной терапии при повышенном риске тромбоэмбо-
лических осложнений, «B» – контроль симптомов аритмии, 
выбор стратегии контроля ритма (СКР) или контроля часто-
ты желудочковых сокращений (ЧЖС), «C» – лечение сопут-
ствующих заболеваний и коррекция факторов риска [1, 3]. 

До настоящего времени остается предметом дискуссий 
вопрос о выборе СКР или контроля ЧЖС в каждом конкрет-
ном случае. В исследованиях AFFIRM, RACE, STAF, сравни-
вающих исходы пациентов при выборе различных страте-
гий лечения ФП, не выявлено достоверных преимуществ 
тактики контроля ритма перед контролем ЧЖС [11–13]. 
Именно поэтому в 2000–2010 гг. большинство кардиологов 
предпочитали необременительную тактику контроля ЧЖС. 
Лечение по умолчанию сводилось к первоначальному назна-
чению пульсурежающих препаратов, а СКР назначалась для 
уменьшения яркой клинической симптоматики аритмии.

Однако значительный рост числа радиочастотных 
аблаций (РЧА) и повышение эффективности сохранения 
синусового ритма (СР) при проведении данной процедуры 
заставили медицинское сообщество вновь критично взгля-
нуть на выбор стратегии лечения аритмии у пациентов мо-
лодого и среднего возраста. 

Одной из наиболее современных работ по сравне-
нию двух стратегий лечения ФП стало исследование 
EAST-AFNET 4 (Early Treatment of Atrial Fibrillation for 
Stroke Prevention Trial) [14]. В данном исследовании пока-
зано, что СКР при назначении антиаритмических препара-
тов (ААП) и/или проведении РЧА у пациентов с недавно 
диагностированной ФП позволяет значительно снизить 
риск сердечно-сосудистых осложнений по сравнению со 
стратегией контроля ЧЖС [14]. 

В исследованиях RECORD-AF (Registry on Cardiac 
Rhythm Disorders Assessing the Control of Atrial Fibrillation), 
CABANA (Catheter Ablation vs Antiarrhythmic Drug Therapy 
for Atrial Fibrillation), крупном международном регистре ESC-
EHRA (ESC – European Heart Rhythm Association), EORP-AF 
(EURObservational Research Programme AF General Long-Term 
Registry) при многолетнем проспективном наблюдении дока-
зано преимущество СКР в сравнении со стратегией контроля 
ЧЖС не только в улучшении качества жизни пациентов с ФП, 
но и снижении риска развития хронической сердечной недо-
статочности (ХСН), уменьшении летальных исходов [15–17].

Стратегия контроля ритма
СКР включает проведение кардиоверсии, назначение 

длительной антиаритмической терапии (ААТ) и/или вы-
полнение РЧА. Согласно последним рекомендациям 2020 г. 
для проведения фармакологической кардиоверсии ФП в 
России могут быть использованы пропафенон, амиодарон, 
Рефралон® и прокаинамид [1]. Высокий класс доказатель-
ной базы (класс рекомендаций IА) для медикаментозного 
восстановления СР имеют только 2 лекарственных препа-
рата (ЛП): пропафенон и амиодарон. 

Пропафенон относят к препаратам выбора для купи-
рования пароксизмов ФП у пациентов без тяжелой орга-
нической патологии сердца [1, 3]. Механизм действия про-
пафенона связан с блокадой не только трансмембранных 
натриевых каналов, но и медленных кальциевых каналов и 
β-адренорецепторов, что позволяет быстро восстанавли-
вать СР. Для купирования пароксизма ФП пропафенон мо-
жет применяться в виде внутривенной нагрузочной дозы 
из расчета 2 мг/кг в течение 10 мин или в таблетированной 
форме в дозе 450–600 мг. 

Эффективность и безопасность купирования парок-
сизма ФП при назначении внутривенной нагрузочной 
дозы пропафенона (Пропанорм®) на догоспитальном этапе 
была показана в открытом рандомизированном многоцен-
тровом исследовании ПРОМЕТЕЙ-ИНСК [18]. Среднее 
время восстановления СР при внутривенном введении 
пропафенона (Пропанорм®) составило 22 мин, что было 
достоверно меньше, чем при внутривенном введении 
амиодарона – 110 мин (р=0,0001). Тяжелых нежелательных 
побочных эффектов не наблюдалось.

В исследовании H. Taha и соавт. показано, что среднее 
время восстановления СР при приеме пероральной нагру-
зочной дозы пропафенона было достоверно меньше, чем 
при внутривенной инфузии амиодарона у пациентов с па-
роксизмальной формой ФП [19]. 

Эффективность пероральной нагрузочной дозы 600 мг 
пропафенона (Пропанорм®) при купировании пароксизма 
ФП продемонстрирована в многоцентровом российском 
исследовании ПРОМЕТЕЙ. Быстрое купирование парок-
сизма ФП наблюдалось у 83,5% пациентов, принимавших 
пропафенон (Пропанорм®) [20]. 

Быстрое восстановление СР после приема пропафе-
нона, отсутствие тяжелых побочных эффектов и необхо-
димости в госпитализации позволяют рекомендовать его 
использование в амбулаторных условиях самостоятельно 
пациентом. Данная тактика ведéния больных с пароксиз-
мальной формой ФП получила название стратегия «та-
блетка в кармане». Ее преимущества состоят в быстром и 
безопасном восстановлении СР и уменьшении стоимости 
затрат на медицинское обслуживание [1, 3]. 

Препаратом выбора для медикаментозной кардиовер-
сии у пациентов со структурным поражением сердца яв-
ляется амиодарон, который относится к III классу ААП [1]. 
Для купирования ФП амиодарон вводится внутривенно, 
рекомендованная суточная доза может достигать 1200 мг. 
Быстрого восстановления СР при назначении амиодарона 
не происходит, так как максимальный эффект препарата 
развивается через 12–24 ч. Именно поэтому применение 
амиодарона для купирования ФП на догоспитальном этапе 
нецелесообразно. Амиодарон не оказывает отрицательно-
го инотропного действия, поэтому может быть использо-
ван в том числе у пациентов с ФП и тяжелой ХСН с низкой 
фракцией выброса левого желудочка (ЛЖ) [21]. 

Назначение прокаинамида имеет низкую доказатель-
ную базу (класс рекомендаций – 1С). Препарат рекомендо-
ван для восстановления СР у пациентов без структурных 
поражений миокарда. Применение прокаинамида у боль-
ных артериальной гипертензией и гипертрофией ЛЖ более 
14 мм, а также у пациентов с ИБС или ХСН противопока-
зано в связи с выраженным проаритмогенным действием 
данного препарата [1]. 

Рефралон® относится к III классу ААП, обладает высо-
кой эффективностью в купировании пароксизмов ФП, од-
нако с учетом потенциального риска развития проаритми-
ческих эффектов Рефралон® может использоваться только 
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в условиях специализированных палат интенсивного на-
блюдения с возможностью постоянного мониторирования 
ЭКГ [22, 23]. В настоящее время нет данных о применении 
Рефралона® у больных с тяжелым структурным заболева-
нием сердца и при сердечной недостаточности. 

Для длительного удержания СР используются ААП IC- 
и III класса [1, 3]. Выбор конкретного ААП основывается 
на его безопасности и эффективности. 

Среди всех ААП IC-класса большую доказательную 
базу имеет пропафенон. К менее изученным относят Алла-
пинин® и Этацизин, что не позволяет в должной мере про-
гнозировать их безопасность в различных клинических 
ситуациях и делает их препаратами резерва [24]. 

Предметом дискуссий остается вопрос о продолжи-
тельности ААТ при пароксизмальной форме ФП. В мно-
гоцентровом популяционном исследовании, включавшем 
199  433  больных с впервые выявленной ФП, было показа-
но, что длительное удержание СР при проведении РЧА или 
длительном приеме ААП достоверно уменьшало показатели 
смертности. Так, многолетний прием пропафенона снижал 
смертность больных с ФП на 30% (ОР 0,63, 95% ДИ 0,50–
0,81), флекаинида – на 50% (ОР 0,52, 95% ДИ 0,48–0,57) [25].

ААП IC-класса обладают прямым мембраностабили-
зирующим действием на кардиомиоциты, что позволяет 
предупреждать пароксизмы ФП воспалительного генеза, 
возникающие за счет термического повреждения пред-
сердной ткани после РЧА. Лучшая клиническая эффек-
тивность для профилактики рецидивов ФП после РЧА 
была подтверждена у пропафенона [26, 27]. В исследовании 
S. Cay и соавт. пропафенон назначали после РЧА у пациен-
тов со стабильным течением ИБС и сохранной фракцией 
выброса ЛЖ. Авторы отметили высокую эффективность и 
безопасность применения пропафенона, серьезных побоч-
ных эффектов не наблюдалось [26]. 

В исследовании «ПРОСТОР» пропафенон (Пропа-
норм®) продемонстрировал высокую эффективность в 
сохранении СР и лучший профиль безопасности по срав-
нению с амиодароном. Сохранение СР в течение 12 мес 
оказывало кардиопротективное действие [27]. 

К препаратам выбора для длительного удержания СР 
относят соталол, который обладает свойствами блокатора 
калиевых каналов и β-адреноблокатора [28]. Эффектив-
ность соталола в удержании СР у больных с персистиру-
ющей формой ФП продемонстрирована в исследовании 
SAFE-T [29]. Учитывая возможность проаритмогенного 
действия при длительном приеме соталола, рекомендован 
мониторинг интервала Q–T, уровня калия в крови и кли-
ренса креатинина. Для стратификации риска проаритмо-
генных эффектов соталола необходимо учитывать следу-
ющие факторы возникновения аритмий: пожилой возраст, 
женский пол, нарушение функции почек или печени, нали-
чие ИБС, гипокалиемию, случаи внезапной смерти у род-
ственников [3]. 

Единственным ААП, рекомендованным для удержа-
ния СР у пациентов с ХСН и низкой фракцией выброса 
ЛЖ, является амиодарон [30]. Препарат обладает высокой 
эффективностью для удержания СР у пациентов с парок-
сизмальной/персистирующей формой ФП, но его длитель-
ное применение может быть ограничено из-за опасности 
возникновения экстракардиальных побочных эффектов: 
нарушения функции щитовидной железы, легочной ток-
сичности, изменения светочувствительности кожи и др. 
[31]. В большинстве случаев амиодарон рассматривается в 
качестве препарата 2-й линии при неэффективности дру-
гих антиаритмических средств.

Стратегия контроля ЧЖС
Согласно современным рекомендациям у пациентов 

с ФП целевые значения ЧЖС в состоянии покоя состав-
ляют менее 110 ударов в минуту. В настоящее время для 
контроля ЧЖС используются β-адреноблокаторы, недиги-
дропиридиновые блокаторы кальциевых каналов и дигок-
син. β-Адреноблокаторы являются препаратами 1-й линии 
для контроля ЧЖС при ФП. Для пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких или бронхиальной астмой 
показан прием дилтиазема и верапамила. Дигоксин явля-
ется разумной альтернативой пациентов с ХСН, у которых 
другие методы лечения неэффективны или противопока-
заны [1, 3].

Перспективы создания новых ААП 
Открытие клеточных и молекулярных механизмов воз-

никновения ФП определило потенциальные мишени для 
разработки новых фармакологических методов лечения 
[32, 33]. Фокус внимания в настоящий момент смещается на 
разработку ЛП, предупреждающих развитие электрическо-
го и структурного ремоделирования предсердий и обладаю-
щих способностью уменьшить прогрессирование аритмии. 

Разработка новых ААП сталкивается со многими 
проблемами. Важная роль отводится безопасности ЛП, 
поскольку почти все доступные в настоящее время пре-
параты обладают проаритмическим потенциалом. Совре-
менный ААП для лечения ФП должен обладать высокой 
предсердной селективностью в сочетании с минимальной 
экстракардиальной токсичностью. 

Известно, что пароксизм ФП возникает вследствие 
повышения автоматизма предсердной ткани, ранней или 
поздней постдеполяризации. В кардиомиоцитах при арит-
мии наблюдается увеличение частоты спонтанных выхо-
дов Са2+ из саркоплазматического ретикулума, что значи-
тельно повышает возбудимость предсердной ткани. Одним 
из тонких механизмов, влияющих на выход Са2+ из сарко-
плазматического ретикулума, является нарушение регуля-
ции рианодиновых каналов (RyR2). В фундаментальных 
исследованиях показано, что рианодиновые каналы также 
экспрессируются в клетках центральной нервной системы 
и особенно важны для обучения и памяти [34]. Создание 
высокоселективных блокаторов рианодиновых каналов, 
направленных на изменение тока ионов Ca2+ избиратель-
но в кардиомиоцитах предсердной ткани, может быть пер-
спективным направлением в лечении пациентов с ФП. 

Новой мишенью для ААП является ингибирование 
функции каналов TASK-1, которые участвуют в регулиро-
вании потока ионов К+ в клетках миокарда. Активация ка-
налов TASK-1 приводит к увеличению продолжительности 
потенциала действия и играет важную роль в развитии ФП 
[35]. Ингибиторы каналов TASK-1 показали многообеща-
ющие результаты в доклинических исследованиях [36], в 
настоящее время проводятся исследования I фазы клиниче-
ских испытаний. Их применение значительно повысит без-
опасность проводимой ААТ, так как препараты этой группы 
обладают высокой селективностью к кардиомиоцитам пред-
сердий. 

Доказательство значения мутаций определенных генов 
в развитии ФП позволяет развивать новое направление 
лечения – предсердно-специфическую генную терапию. 
Успешно разработан аденоассоциированный вирусный 
вектор, который позволяет доставить предсердный на-
трийуретический пептид (ANP) для специфической сти-
муляции экспрессии генов в кардиомиоцитах предсердий. 
Данная разработка была изучена на мышах, активно об-
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суждается начало изучения данного метода в клинических 
испытаниях [37]. 

Активно обсуждается применение моноклональных 
антител для удержания СР у пациентов с персистирую-
щей формой ФП. Исследование CONVERT-AF показало 
тенденцию в снижении частоты рецидивов аритмии при 
применении канакинумаба у пациентов с персистирующей 
ФП, которым проведена электрическая кардиоверсия [38]. 
Необходимы дальнейшие клинические исследования для 
изучения влияния препаратов данной группы на течение 
ФП и доказательства их антиаритмического эффекта.

Заключение
Несмотря на значительные достижения в применении 

РЧА, медикаментозная ААТ останется основным видом 
лечения для миллионов пациентов с ФП. Результаты со-
временных исследований значительно расширили наше 
понимание молекулярных механизмов, лежащих в основе 
различных форм ФП. В настоящее время активно ведут-
ся поиски новых ЛП, которые позволят на молекулярном 
уровне предупреждать развитие ФП и ее прогрессирова-
ние. 
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ИБС – ишемическая болезнь сердца
ЛЖ – левый желудочек
ЛП – лекарственный препарат 
ОР – отношение рисков 
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ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЧЖС – частота желудочковых сокращений
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Аннотация
Цель. Представить материалы Форума экспертов «Новые терапевтические горизонты НАЖБП», проходившего 19 декабря 2023 г. и 
посвященного обновленной номенклатуре жировой болезни печени (ЖБП), основным вопросам диагностики и лечения заболевания, 
бремени сердечно-сосудистого риска у данной категории пациентов. Основные положения резолюции. Рекомендовано принять во вни-
мание последнее обновление номенклатуры ЖБП с целью адаптации ее в клинической практике врачей всех терапевтических специ-
альностей. На фоне высокой распространенности в Российской Федерации сочетания неалкогольной ЖБП (НАЖБП) и алкогольного 
компонента важно выделять данную подгруппу пациентов. К многочисленным клиническим состояниям, ассоциированным с НАЖБП, 
относятся сердечно-сосудистые заболевания, предиабет/сахарный диабет 2-го типа, синдром поликистозных яичников, синдром об-
структивного апноэ во время сна, саркопеническое ожирение, желчнокаменная болезнь и хроническая болезнь почек. После установле-
ния диагноза НАЖБП дальнейшее обследование пациентов должно быть направлено на выявление наличия фиброза с помощью таких 
неинвазивных методов, как транзиентная эластометрия печени, фибротест и расчет индекса фиброза FIB-4. Универсальным препаратом 
при лечении НАЖБП, точками приложения которого являются снижение окислительного стресса, коррекция сопутствующей утомляемо-
сти и астении, можно считать оригинальный адеметионин.

Ключевые слова: НАЖБП, фиброз печени, предиабет/сахарный диабет 2-го типа, синдром поликистозных яичников, синдром обструк-
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Для цитирования: Драпкина О.М., Мартынов А.И., Арутюнов Г.П., Бакулин И.Г., Ливзан М.А., Маев И.В., Егоров И.В. Резолюция Форума экс-
пертов «Новые терапевтические горизонты НАЖБП». Терапевтический архив. 2024;96(2):186–193. DOI: 10.26442/00403660.2024.02.202648
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2024 г.

CONSENSUS

December 19, 2023, Moscow, Russia

Resolution of the Expert Forum "New therapeutic horizons of NAFLD"

Oksana M. Drapkina1, Anatoly I. Martynov2, Gregory P. Arutyunov3, Igor G. Bakulin4, Maria A. Livzan5,  
Igor V. Maev2, Ilia V. Egorov6

1National Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia;
2Russian University of Medicine, Moscow, Russia;
3Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia;
4Mechnikov North-Western State Medical University, Saint Petersburg, Russia;
5Omsk State Medical University, Omsk, Russia;
6Institute of Integrative Family Therapy, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To present the materials of the Expert Forum "New therapeutic horizons of NAFLD," held on December 19, 2023, on the updated 
nomenclature of fatty liver disease (FLD), its main issues of diagnosis and treatment, the burden of cardiovascular risk in FLD patients. Executive 
Summary of the Resolution. It is recommended that the latest update of the FLD nomenclature be considered for adaptation to the clinical 
practice of doctors of all therapeutic specialties. Due to the high prevalence of a combination of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) 
and an alcoholic component in the Russian Federation, it is essential to distinguish this subgroup of patients. Numerous clinical conditions 
associated with NAFLD include cardiovascular disease, pre-diabetes/type 2 diabetes mellitus, polycystic ovary syndrome, obstructive sleep 
apnea, sarcopenic obesity, cholelithiasis, and chronic kidney disease. Once a diagnosis of NAFLD has been made, further examination of 
patients should be aimed at detecting the presence of fibrosis using non-invasive methods such as transient liver elastography, FibroTest, and 
calculation of the FIB-4 fibrosis index. The original ademethionine can be considered a universal drug in treating NAFLD due to reducing 
oxidative stress and correcting concomitant fatigue and asthenia.

Keywords: NAFLD, liver fibrosis, pre-diabetes/type 2 diabetes mellitus, polycystic ovary syndrome, obstructive sleep apnea syndrome, sarcopenic 
obesity, cholelithiasis, chronic kidney disease, ademethionine
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19 декабря 2023 г. в формате интернет-сессии на Все-
российской образовательной площадке «Интернист» со-
стоялся Форум экспертов «Новые терапевтические гори-
зонты НАЖБП» под председательством академиков РАН, 
профессоров О.М. Драпкиной и А.И. Мартынова.

В своем приветственном слове О.М. Драпкина обозна-
чила актуальность и высокую социальную значимость про-
блемы неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) 
как мультисистемного заболевания, которое находится на 
стыке терапии, гастроэнтерологии и кардиологии. 

А.И. Мартынов подчеркнул, что на фоне большого ко-
личества имеющихся рекомендаций по диагностике и ле-
чению НАЖБП информированность врачей первичного 
звена о данном заболевании по-прежнему остается недо-
статочной, а ведение пациентов с НАЖБП часто сводится 
лишь к пассивному наблюдению или хаотичному назначе-
нию препаратов с гепатопротективной активностью.

В рамках Форума экспертов, в соответствии с повесткой 
заседания, свои доклады по проблеме НАЖБП, актуальные 
для специалистов амбулаторного звена, представили лидеры 
мнения страны в области терапии, кардиологии и гастроэн-
терологии: академик РАН, профессор О.М.  Драпкина, ака-
демик РАН, профессор И.В. Маев, член-корреспондент РАН, 
профессор М.А. Ливзан, член-корреспондент РАН, про-
фессор Г.П. Арутюнов, профессор И.Г. Бакулин, профессор 
И.В. Егоров.

Особое внимание эксперты уделили мультисистемности 
НАЖБП, обновленной номенклатуре заболевания, бремени 
сердечно-сосудистого риска у данной категории пациентов, 
современным подходам к диагностике и терапии. 

В приведенной резолюции отражены ключевые тезисы 
из докладов экспертов по проблеме НАЖБП, а также пред-
ставлены основные положения Форума экспертов, приня-
тые по итогам заседания. 

Распространенность НАЖБП
В рамках Форума эксперты подчеркнули актуальность 

проблемы НАЖБП и ее высокую распространенность в 
популяции. Так, в докладе члена-корреспондента РАН, 
профессора М.А. Ливзан продемонстрированы данные си-
стематического обзора и метаанализа 245 исследований с 

участием более 5 млн человек, согласно которым совокуп-
ная глобальная распространенность НАЖБП составляет 
29,8%  [1]. При этом самая высокая распространенность 
НАЖБП отмечена в странах Южной (3 исследования, 
n=5 716) и Северной Америки (4 исследования, n=18 236) – 
35,7 и 35,3% соответственно. Анализ тенденций с 1991 по 
2019 г. показал, что распространенность НАЖБП увеличи-
лась с 21,9 до 37,3% (годовой рост на 0,7%; p<0,0001), при 
этом в Южной Америке наблюдался самый высокий при-
рост – 2,7% в год, за ней следует Европа – 1,1% [1]. Инте-
ресно, что мужчины страдают НАЖБП значительно чаще, 
чем женщины [2, 3]. 

В Российской Федерации данные о распространен-
ности НАЖБП получены из исследований DIREG 1 и 
DIREG  2, согласно результатам которых частота встреча-
емости НАЖБП в России не только находится на высоком 
уровне, но и имеет видимую тенденцию к росту. Так, по 
результатам исследования DIREG 1, проведенного в 2007 г., 
распространенность НАЖБП среди пациентов амбулатор-
ной практики в России составляла 27%, тогда как в 2015 г. 
согласно DIREG 2 – 37,3% [4]. Эпидемиологию НАЖБП в 
Российской Федерации также оценивали в ходе многоцен-
трового исследования «Эпидемиология сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) и их факторов риска в регионах 
Российской Федерации» (ЭССЕ-РФ-2) [5]. В исследование 
включен 5161 респондент, из них 2275 (44,1%) – мужчины. 
Для оценки распространенности НАЖБП использовали 
индекс ожирения печени (Fatty Liver Index – FLI), рассчи-
танный по формуле G. Bedogni и соавт. (2006 г.) [6]. Значе-
ния индекса FLI≥60 считали предиктором стеатоза печени 
(СП). Высокий FLI≥60 выявлен у 38,5% мужчин и 26,6% 
женщин. Значения индекса FLI≥60 были наиболее распро-
странены среди мужчин, значимо ассоциировались с воз-
растом, проживанием в сельской местности, курением у 
женщин и низкой физической активностью у мужчин [5].

Наблюдается увеличение доли смертей от всех связан-
ных с НАЖБП причин с 0,10 до 0,17%. НАЖБП лидирует 
среди причин трансплантации печени у женщин, а также 
занимает 2-е место среди причин трансплантации печени в 
целом. По прогнозам, в 2016–2030 гг. из-за резкого увеличе-
ния распространенности метаболических факторов риска 
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и старения населения бремя НАЖБП может увеличиться 
более чем в 2 раза [7].

НАЖБП – мультисистемное заболевание
В своем докладе под названием «Метаболический ка-

лейдоскоп» академик РАН, профессор О.М. Драпкина 
подчеркнула, что проблема НАЖБП уже давно вышла за 
пределы патологии печени и приобрела мультидисципли-
нарный характер. К многочисленным клиническим со-
стояниям, ассоциированным с НАЖБП, относятся ССЗ, 
предиабет/сахарный диабет 2-го типа (СД 2), синдром по-
ликистозных яичников (СПКЯ), синдром обструктивного 
апноэ во время сна (СОАС), саркопеническое ожирение, 
желчнокаменная болезнь (ЖКБ), хроническая болезнь по-
чек (ХБП) и др. [8]. В 2019 г. опубликованы данные стати-
стики, согласно которым примерно у 6 из 10 пациентов с 
СД 2 и у 9 из 10 пациентов с ожирением диагностируется 
НАЖБП. Вопреки стереотипам, у 1 из 4 людей с нормаль-
ным значением индекса массы тела (МТ) также может быть 
выявлена НАЖБП. Распространенность НАЖБП среди 
пациентов с СД 2 в мире составляет 55,5%, т.е. встречается 
почти в 2 раза чаще, чем в общей популяции [9]. Экспер-
ты привели данные о взаимосвязях НАЖБП с ХБП, ЖКБ, 
остеопорозом, СПКЯ и СОАС [10].

Согласно данным систематического обзора и метаанали-
за (9 исследований, n=96 000), у пациентов с НАЖБП риск 
возникновения ХБП≥III стадии был повышен примерно на 
40% в течение более 5 лет наблюдения. У 1/3 пациентов на-
личие НАЖБП подтверждено с помощью методов визуали-
зации. По мере прогрессирования НАЖБП риск ХБП воз-
растает. Данный эффект сохранялся даже после поправки на 
влияние известных факторов риска развития ХБП [11]. 

Одним из наиболее часто диагностируемых заболева-
ний пищеварительного тракта у больных НАЖБП является 
ЖКБ [12]. Так, метаанализ 12 наблюдательных исследова-
ний (n=79 629) с участием пациентов в возрасте 45–60 лет 
продемонстрировал, что риск развития ЖКБ на фоне име-
ющейся НАЖБП выше в 1,5 раза (отношение шансов  – 
ОШ 1,55, 95% доверительный интервал – ДИ 1,31–1,82) [13]. 
В другом крупном исследовании, в котором проанализиро-
ван 7 800 441 выписной эпикриз пациентов, НАЖБП ассо-
циирована с ЖКБ в 3,5 раза чаще, чем другие заболевания 
пищеварительного тракта [14]. 

Остеопороз – еще один малоизвестный спутник 
НАЖБП. Установлено, что у пациентов с НАЖБП мине-
ральная плотность костей значительно ниже, а частота 
развития остеопороза выше, чем у лиц без НАЖБП [15]. 

Важным клиническим состоянием, ассоциирован-
ным с НАЖБП, является СПКЯ. Метаанализ 17 исследо-
ваний (n=5295) продемонстрировал, что риск формиро-
вания НАЖБП при СПКЯ повышен в 2,54 раза (95% ДИ 
2,19–2,95) [16]. Распространенность НАЖБП у пациенток с 
СПКЯ может достигать 43% [17].

Взаимосвязь между НАЖБП и ССЗ представлена в до-
кладе члена-корреспондента РАН, профессора Г.П. Арутю-
нова, который продемонстрировал данные клинических 
исследований, где у пациентов с НАЖБП заболеваемость и 
распространенность сердечно-сосудистой патологии были 
достоверно выше, чем в контрольной группе, что связано с 
частой встречаемостью у них различных компонентов мета-
болического синдрома [15, 18, 19]. Установлено, что ССЗ явля-
ются более распространенной причиной смерти у пациентов 
с НАЖБП, чем прогрессирующее до цирроза печени (ЦП) 
и гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) течение патологии 
печени [20]. Согласно данным систематического обзора и ме-
таанализа, НАЖБП была связана с повышенным риском ин-
фаркта миокарда (ОШ 1,66, 95% ДИ 1,39–1,99), ишемического 
инсульта (ОШ 1,41, 95% ДИ 1,29–1,55), фибрилляции предсер-
дий (ОШ 1,27, 95% ДИ 1,18–1,37), хронической сердечной не-
достаточности (ОШ 1,62, 95% ДИ 1,43–1,84) [21]. 

В течение Форума эксперты неоднократно подчерки-
вали мультисистемный характер НАЖБП и целесообраз-
ность комплексного обследования пациентов с помощью 
тестов, направленных на раннюю диагностику ассоцииро-
ванных состояний и своевременное осуществление мер их 
профилактики. 

Обновленная номенклатура НАЖБП
Доклад, посвященный обновленной номенклатуре 

НАЖБП, представлен профессором И.Г. Бакулиным, кото-
рый обобщил эволюцию взглядов на проблему НАЖБП и 
подходов к определению заболевания. Так, термин НАЖБП 
впервые использован в 1985 г. Под морфологической основой 
НАЖБП ранее представляли безобидную инволюцию гепа-
тоцитов, в связи с чем исторически сложилось, что НАЖБП 
считалась диагнозом исключения. Исходно полагали, что 

Течение НАЖБП

Скорость прогрессирования ФП при НАСГ – 1 стадия за 7 лет. 
За 20 лет 20% пациентов имеют быстропрогрессирующую форму до ЦП

НАЖБП НАСГ (25%)

20–30% 
более 3 лет ФП I–III стадии 

(16–20%)

20% в течение 2 лет

Пересадка 
печени

Риск смерти при НАСГ:
1) ССЗ;
2) злокачественные новообразования;
3) печеночная недостаточность

Смерть

30–40% больных ЦП 
умирают от декомпенсацииЦП 

(1,25–2,5%)

Печеночная 
недостаточность

1,5–2% в год

III стадия 
в течение 2 лет (20%)

ГЦК

Рис. 1. Варианты течения НАЖБП. 
Примечание. НАСГ – неалкогольный СГ.
Fig. 1. Variants of the course of non-alcoholic fatty liver disease.
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НАЖБП протекает линейно и выделяли следующие стадии 
заболевания: СП, стеатогепатит (СГ), фиброз печени (ФП), 
ЦП, рак печени. Клиническое значение придавалось лишь СГ 
и ФП [22], а также эффективности терапии, направленной 
на регресс СГ и ФП [23, 24]. Однако в дальнейшем выявлена 
связь между прогрессированием НАЖБП и кардиометабо-
лическими рисками, а также возможность нелинейного те-
чения НАЖБП (повышение риска ГЦК уже со стадии СП). 
Варианты течения НАЖБП представлены на рис. 1.

В 2020 г. группой мировых экспертов, включая пред-
ставителей Американской и Европейской ассоциаций по 
изучению болезней печени (AASLD и EASLD) и Латино
американской ассоциации по изучению печени (ALEH), ге-
патологов, гастроэнтерологов, педиатров, эндокринологов, 
патологов, специалистов по изучению ожирения и экспер-
тов здравоохранения, предложено заменить определение 
НАЖБП на более емкий термин – «метаболически ассоци-
ированная ЖБП» (МАЖБП) [25, 26]. Предполагалось, что 
данный термин подчеркивает не столько отсутствие вкла-
да алкоголя в развитие заболевание, сколько значение ну-
тритивно-метаболических предикторов. Диагноз НАЖБП 
должен основываться на наличии СП (критерий включе-
ния) и 3 критериев исключения: отсутствие системати-
ческого/чрезмерного употребления алкоголя, отсутствие 
вирусной инфекции/аутоиммунного заболевания/других 
заболеваний печени. Диагностические критерии НАЖБП 
охватывают не только пациентов с избыточной МТ, но и 
людей без избыточной МТ и ожирения, а также пациентов 
с нарушениями метаболизма глюкозы и липидов.

Диагностика МАЖБП, напротив, полностью основа-
на на критериях включения. Если помимо СП у пациента 
избыточная МТ/ожирение/СД 2 либо больной худой, но 
имеет признаки метаболического синдрома (наличие 2 
из 7 критериев включения), в таких случаях можно запо-
дозрить МАЖБП [25, 26]. Поскольку нет необходимости 
исключать вирусную инфекцию или аутоиммунное забо-
левание/заболевание печени, диагноз МАЖБП поставить 
легче, чем диагноз НАЖБП.

В 2023 г. опубликовано консенсусное заявление по из-
менению номенклатуры НАЖБП [27]. Для СП любой эти-
ологии предложено использовать зонтичный термин «сте-
атозная» (или «жировая») болезнь печени (СБП), которая 
подразделяется на 5 групп: 

1) МАЖБП; 
2) �СБП, ассоциированная с нарушением метаболизма и 

чрезмерным употреблением алкоголя (МетАБП); 

3) алкогольная болезнь печени (АБП); 
4) СБП другой установленной этиологии; 
5) криптогенная СБП. 
Современная классификация СБП согласно новой меж-

дународной номенклатуре представлена на рис. 2.
Концептуально новым является появление подгруппы 

МетАБП. Эксперты заострили внимание на сложностях 
дифференциальной диагностики АБП и НАЖБП. 

По данным результатов опроса специалистов первич-
ной медико-санитарной помощи по вопросам диагностики 
и лечения НАЖБП, которые представила в своем докладе 
член-корреспондент РАН, профессор М.А. Ливзан, боль-
шинство (40%) врачей из различных регионов России стал-
киваются с пациентами, имеющими сочетание НАЖБП 
и систематическое/избыточное употребление алкоголя в 
анамнезе. Необходимо отметить, что в анкетировании при-
няли участие 1172 медицинских работника (90,2% – женщи-
ны), среди них 58% – врачи-терапевты, в том числе врачи те-
рапевты-участковые, 29% – фельдшеры, 13% – врачи общей 
практики (семейные врачи). В десятку наиболее активных 
вошли врачи-терапевты из Луганской Народной Республи-
ки (n=174 человека), Чувашской Республики (n=148), Ни-
жегородской области (n=140), Забайкальского края (n=102), 
Республики Мордовии (n=73), Тульской области (n=66), 
Курской области (n=57), Курганской области (n=42), Донец-
кой Народной Республики (n=37) и Новосибирской области 
(n=35). Кроме того, 90% респондентов оценивают употре-
бление алкоголя у пациентов, задавая соответствующий во-
прос при сборе анамнеза, что существенно снижает досто-
верность. Лишь 38% специалистов используют в практике 
опросник RUS-AUDIT с целью определения уровня потре-
бления алкоголя. Более 50% специалистов для дифференци-
альной диагностики АБП и НАЖБП оценивают у пациента 
стигмы злоупотребления алкоголем и лабораторные тесты. 
Диаграммы представлены на рис. 3.

В Российской Федерации в 2022 г. опубликованы кли-
нические рекомендации «Неалкогольная жировая болезнь 
печени у взрослых», одобренные Научно-практическим 
советом Минздрава России, однако в них терминология 
НАЖБП осталась исходной [28]. 

Диагностика НАЖБП
Ключевые положения по современным принципам 

диагностики НАЖБП представлены в докладе члена-кор-
респондента РАН, профессора М.А. Ливзан, где подчерки-
валось, что особенностью НАЖБП является бессимптом-

СБП

СБП другой 
установленной этиологии

Криптогенная СБПАБПМетАБПМАЖБП

Основной фактор – 
нарушение метаболизма

Основной фактор – 
алкоголь

1. Лекарственное повреждение печени.
2. Моногенные заболевания (болезнь Вильсона, дефицит 
     лизосомной кислой липазы, гипобеталипопротеинемия, 
     врожденные дефекты метаболизма).
3. Прочие (вирус гепатита С, целиакия, белково-
     энергетическая недостаточность)

140–350 г этанола в неделю для женщин; 210–420 г этанола в неделю для мужчин (в среднем 20–50 г в день для женщин, 30–60 г в день для мужчин)

Количество алкоголя в неделю, г

140/210      210      280   350/420

Среднее количество алкоголя в день, г

20/30    30     40  50/60

Рис. 2. Современная классификация СБП согласно новой международной номенклатуре (адапт. из [27]).
Fig. 2. Modern classification of steatous (or fatty) liver disease according to the new international nomenclature (adapted from [27]).
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ное течение заболевания, реже может беспокоить чувство 
дискомфорта или боль в правом подреберье. В 70% случаев 
могут присутствовать недомогание, слабость, усталость 
при отсутствии каких бы то ни было иных жалоб. 

Профессор И.В. Егоров обратил внимание на то, что 
степень выраженности неспецифических симптомов не 
всегда соответствует тяжести поражения печени. В иссле-
довании J. Newton и соавт. (2008 г.) показано, что выражен-
ность слабости/утомляемости при НАЖБП сравнима с 
таковой у пациентов с первичным билиарным холангитом 
[29]. Для того чтобы объективно оценить столь неспецифи-
ческие симптомы, рекомендовано использовать в клиниче-
ской практике шкалу оценки тяжести усталости (Fatigue 
Severity Score), Визуальную аналоговую шкалу усталости, 
опросник для оценки качества жизни, шкалу оценки уста-
лости (Fatigue Assessment Scale), шкалу субъективной оцен-
ки усталости (Multidimensional Fatigue Inventory) [30]. Оза-
боченность вызывает тот факт, что у взрослых пациентов с 
НАЖБП и утомляемостью смертность в 2,3 раза выше, чем 
без повышенной утомляемости [31, 32]. 

Принимая во внимание ограниченное время приема, 
врачу первичного звена необходимо оценить наличие у 
пациента метаболических нарушений (артериальная ги-
пертензия, СД 2 и др.), антропометрические данные (масса 
тела, окружность талии), инфицирование гепатотропны-
ми вирусами/ВИЧ-инфекцией, прием алкоголя, выражен-
ность симптомов утомляемости. У специалистов первич-
ного звена вызывают сложности определения дальнейшей 
тактики после установления диагноза НАЖБП. По данным 
упомянутого ранее опроса врачей первичной медико-са-
нитарной помощи из различных регионов России, для 
установления диагноза НАЖБП врачи первичного звена 
в основном используют биохимический анализ крови с 
определением функциональных печеночных проб, глюко-
зы, липидов (87%) и ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости (85%), которые большинство из них 
применяют и для диагностики СГ у пациентов с НАЖБП. 
В то же время меньшее число специалистов использу-
ют в своей практике такие инструменты, как FLI (21%), 
стеатометрию (16%) и индекс стеатоза St. Большинство 
специалистов первичного звена не диагностируют фиброз 
у пациентов с НАЖБП и не используют с данной целью 
специальные методы исследования, такие как эластоме-
трия печени с применением фиброскана/сдвиговой вол-
ны, компьютерная томография/магнитно-резонансная 
томография брюшной полости, непрямые биохимические 
маркеры, патентованные тесты с использованием биохи-
мических маркеров (Fibrotest/Фибромакс/ELF) и биопсий-
ное исследование печени.

Согласно клиническим рекомендациям (КР), после 
установления диагноза НАЖБП дальнейшее обследова-
ние пациента должно быть направлено на выявление на-

личия  ФП. В табл. 1 представлены основные диагности
ческие возможности оценки ФП.

Лечение пациентов с НАЖБП
В своем докладе академик РАН, профессор И.В. Маев 

обозначил, что основными задачами терапии НАЖБП 
являются коррекция МТ, инсулинорезистентности, окис-
лительного стресса (ОС), нарушений липидного обмена, 
неспецифических симптомов и улучшение качества жизни 
пациентов. Комплексное лечение НАЖБП может вклю-
чать в себя такие методы, как модификация образа жизни 
и пищевых привычек, фармакотерапия, бариатрическая 
хирургия (при морбидном ожирении) [34–36]. К нелекар-
ственным методам лечения НАЖБП относятся примене-
ние низкокалорийной диеты с достаточным количеством 
полиненасыщенных жиров и пищевых волокон, дозиро-
ванных физических нагрузок с целью снижения МТ. Так, 
в исследовании L. Glass и соавт. (2015 г.) показано, что сни-
жение МТ на ≥10% приводило к регрессу ФП у пациентов 
с неалкогольным СГ, чего не наблюдалось у лиц, которые 
снизили МТ на 1–10% (63,2 и 9,1%; p=0,001) [37]. 

По данным представленного членом-корреспондентом 
РАН, профессором М.А. Ливзан опроса, абсолютное боль-
шинство российских врачей-терапевтов дают пациентам с 
НАЖБП рекомендации по сбалансированному питанию и 
физической активности.

Согласно действующим КР «Неалкогольная жиро-
вая болезнь печени у взрослых» 2022 г., одобренным На-
учно-практическим советом Минздрава России, среди 
лекарственных препаратов ведущие позиции занимают 
антиоксиданты и препараты с цитопротективной активно-
стью [28]. Ожидаемыми метаболическими эффектами дан-
ных средств в долгосрочной перспективе являются: преду-
преждение развития воспаления и ФП, обратное развитие 
жировой дистрофии, а в краткосрочной – нормализация 
активности ферментов цитолиза и холестаза как основ-
ных объективных признаков заболевания. Среди гепато-
протекторов препаратом выбора для лечения пациентов с 
НАЖБП является адеметионин [38]. 

Согласно данным опроса российских врачей по меди-
каментозному лечению, более 1/2 респондентов назначают 
адеметионин (53%). Эффективность и безопасность адеме-
тионина подтверждена в целом ряде клинических иссле-
дований. В частности, в сравнительном исследовании оце-
нивали влияние оригинального адеметионина в дозе 800 и  
1200 мг/сут в сочетании с диетой на динамику лабораторных 
показателей цитолиза у 84 пациентов с НАЖБП. Показатели 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансфе-
разы (АСТ) при терапии оригинальным адеметионином 
800–1200 мг/сут нормализовались на 10-й  день лечения в 
более чем 80% случаев по сравнению с диетой. Отмечалась 
более быстрая нормализация АЛТ, АСТ на фоне приема 
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употреблением алкоголя?

Нечасто
Редко
Часто
Затрудняюсь 
ответить

24 29

40 7

Опросник 
RUS-AUDIT

Да
Нет
Не знаю

Да
Нет
Не знаю

Да
Нет
Не знаю

Да
Нет
Не знаю

26
38

36

Спрашиваю 
у пациента

4 6

90

Стигмы злоупотребления 
алкоголем

27

52

21

Лабораторные 
тесты

16

40

44

Рис. 3. Результаты опроса по НАЖБП и употреблению алкоголя, %.
Fig. 3. Results of the survey on non-alcoholic fatty liver disease and alcohol consumption, %.
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более высокой дозы оригинального адеметионина (1200 мг 
против 800 мг). Оригинальный адеметионин в дозе 1200 мг 
приводил к нормализации АЛТ, АСТ у 86,2% пациентов на 
10-й день терапии, а в дозе 800 мг – у 81,5% через 1 мес те-
рапии [39]. Кроме того, показан липид-снижающий эффект 
адеметионина в дозах 800–1200 мг у пациентов с НАЖБП: 
через 6 мес отмечалось снижение общего холестерина в 
среднем на 1,0 ммоль/л [39]. Другими авторами показано, 
что через 8 нед после терапии адеметионином отмечено сни-
жение уровня общего холестерина и триглицеридов на 1,3 и 
0,9 ммоль/л соответственно [40].

Обсервационное проспективное мультицентровое 
исследование M. Virukalpattigopalratnam и соавт. эффек-
тивности оригинального адеметионина у пациентов с 
внутрипеченочным холестазом (ВПХ) на фоне НАЖБП 
показало, что прием адеметионина способствовал сокра-
щению количества дней нетрудоспособности и визитов 
к врачу и снижал бремя симптомов ВПХ [40]. Мульти-
центровое наблюдательное исследование 250 пациентов с 
НАЖБП и проявлениями внутрипеченочного холестаза 
продемонстрировало, что 6-недельный прием адеметиони-
на сопровождался значимым снижением симптомов ВПХ 
(желтухи, зуда кожи, лабораторных маркеров холестаза), а 
также снижением количества дней нетрудоспособности и 
посещений врачей [41, 42].

Завершая свой доклад, академик РАН, профессор 
И.В. Маев еще раз подчеркнул, что унифицированного ме-
дикаментозного подхода в лечении НАЖБП, основанного 
на доказательной базе, не существует. Кроме того, витамин 
Е, направленный на коррекцию ОС, и пиоглитазон, повы-
шающий чувствительность к инсулину, обладают неблаго-
приятным профилем безопасности при длительном приеме 
[40, 41]. В настоящее время единственным фармакотера-
певтическим агентом, одновременно снижающим ОС, осу-

ществляющим коррекцию сопутствующей астении и утом-
ляемости, является адеметионин [39, 41, 43]. В последних 
КР по НАЖБП у взрослых (2022 г.) одним из критериев 
оценки качества медицинской помощи является назначе-
ние лекарственного препарата гепатопротектора [28]. 

По итогам заседания эксперты пришли к следующим 
выводам:

1) �рекомендовано принять во внимание последнее об-
новление номенклатуры ЖБП с целью адаптации ее 
в клинической практике врачей всех терапевтиче-
ских специальностей;

2) �в Российской Федерации отмечается высокая рас-
пространенность сочетания НАЖБП и алкогольного 
компонента (МетАБП), в связи с чем важно отдельно 
выделять данную подгруппу пациентов;

3) �лечение пациентов с НАЖБП включает модифи-
кацию образа жизни, пищевых привычек и мно-
гокомпонентную фармакотерапию. В частности, 
адеметионин является одним из наиболее эффектив-
ных гепатопротективных препаратов для лечения 
НАЖБП;

4) �к многочисленным клиническим состояниям, ассо-
циированным с НАЖБП, относятся ССЗ, предиа-
бет/СД 2, СПКЯ, СОАС, саркопеническое ожирение, 
ЖКБ и ХБП;

5) �дальнейшее обследование пациентов после установ-
ления диагноза НАЖБП должно быть направлено на 
выявление наличия ФП с помощью таких неинвазив-
ных методов, как транзиентная эластометрия печени, 
фибротесты и расчет индекса FIB-4;

6) �наиболее универсальным препаратом для лечения 
НАЖБП, направленным на снижение ОС, коррек-
цию сопутствующей утомляемости и астении, явля-
ется оригинальный адеметионин.

Таблица 1. Диагностические возможности оценки ФП (адапт. из [33])
Table 1. Diagnostic capabilities for assessing liver fibrosis (adapted from [33])

Метод Возможность использования  
для мониторинга Преимущества Ограничения

Биопсия

Используется в клинических 
исследованиях как «золотой стандарт» 

для оценки ответа на терапию при 
НАЖБП

«Золотой стандарт» 
диагностики СП, СГ, ФП  

и ЦП

Ложноотрицательные результаты
Инвазивный

Дорогостоящий
Не подходит для рутинного 

применения

Индекс FIB-4

Показано, что как FIB-4,  
так и изолированно АЛТ коррелируют  

с гистологическими изменениями в 
ответ на лечение при НАЖБП

Доступность
Высокая точность 

в прогнозировании 
выраженного ФП

Неточный у лиц моложе 35 лет
Не подходит для диагностики 

невыраженного и умеренного ФП

Транзиентная 
эластометрия 
печени

Хорошо коррелирует  
с гистологическими изменениями  

в некоторых исследованиях

Доступность
Высокая точность 

в прогнозировании 
выраженного ФП

Не подходит для диагностики 
невыраженного и умеренного ФП

Фибротест

Хорошо коррелирует  
с гистологическими изменениями 

при лечении других сопутствующих 
заболеваний печени, например 

гепатита В

Доступность
Подходит для диагностики 

всех стадий ФП
Возможна диагностика СП

Низкая диагностическая 
значимость у лиц с ожирением, 
выраженным СП,  обструкцией 

желчевыводящих путей, асцитом

Магнитно-
резонансная 
томография

Хорошо коррелирует  
с гистологическими изменениями  
в ответ на лечение при НАЖБП

Точность выше, чем  
у ультразвуковых методов

Неинвазивный
Применим у лиц  

с ожирением

Малодоступен
Требует времени
Дорогостоящий

Неинформативен при перегрузке 
железом и остром воспалении
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АБП – алкогольная болезнь печени
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
ВПХ – внутрипеченочный холестаз
ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома
ДИ – доверительный интервал
ЖБП – жировая болезнь печени
ЖКБ – желчнокаменная болезнь
КР – клинические рекомендации
МАЖБП – метаболически ассоциированная жировая болезнь печени
МетАБП – ассоциированная с нарушением метаболизма и чрезмер-
ным употреблением алкоголя
МТ – масса тела

НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени
ОС – окислительный стресс
ОШ – отношение шансов
СБП – «стеатозная» (или «жировая») болезнь печени
СГ – стеатогепатит
СД 2 – сахарный диабет 2-го типа
СОАС – синдром обструктивного апноэ во время сна
СП – стеатоз печени
СПКЯ – синдром поликистозных яичников
ССЗ – сердечно-сосудистое заболевание
ФП – фиброз печени
ХБП – хроническая болезнь почек
ЦП – цирроз печени
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А.А. Остроумова принято назы-
вать одним из основоположников 
клиники внутренних болезней в Рос-
сии. Рассмотрим аргументы, оправ-
дывающие такую высокую оценку. 
Как практикующий врач А.А. Остро-
умов стал московской знаменитостью, 
но в северной столице практиковал 
Э.Э. Эйхвальд, в Киеве – Ф.Ф. Меринг, 

в Казани – Н.А. Виноградов. Они яв-
лялись блестящими диагностами, ши-
роко образованными, исключительно 
популярными врачами: но никто и ни-
когда не называл их основателями оте
чественной терапевтической клиники. 
Как педагог А.А. Остроумов сумел со-
здать в Императорском Московском 
университете (ИМУ) крупную ориги-

нальную клиническую школу, но она 
все же по своим параметрам уступала 
школам С.П. Боткина в Петербурге 
или В.П. Образцова – в Киеве. Как на-
учный работник молодой А.А.  Остро-
умов отметился в 1870-е годы несколь-
кими блестящими исследованиями, 
выполненными в лаборатории ИМУ 
под руководством выдающегося фи-
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зиолога А.И. Бабухина и на кафедре 
общей патологии и патологической 
анатомии университета в Бреслау под 
руководством Ю. Конгейма, знамени-
того ученика Р. Вирхова. Эти иссле-
дования создали ему серьезное имя 
в европейской научной медицине, но 
как физиологу, а не как клиницисту; 
в дальнейшем клинико-эксперимен-
тальные исследования у него отсут-
ствовали. Основополагающая роль 
А.А. Остроумова – в другом.

От своего учителя Г.А. Захарьина 
он унаследовал только «генеральское» 
отношение к сотрудникам (сам он 
имел чин действительного статского 
советника, т.е. «штатского генерала»; 
Г.А. Захарьин и С.П. Боткин дослужи-
лись до более высокого чина тайного 
советника) и детализированный ана-
мнестический метод. «Из всех про-
фессоров того времени Остроумов 
был, пожалуй, самым большим гене-
ралом. Его обходы клиники были всег-
да очень торжественным шествием. 
Выговоры ординаторам делались при 
всей палате в необыкновенно веской 
форме. После обхода всегда имело ме-
сто совещание в его кабинете и мы, 
студенты, когда открывалась дверь 
в коридор, видели, что там происхо-
дит. Остроумов сидел за письменным 
столом в кресле. Против него на сту-
льях – ассистенты. А ординаторы сто-
яли шеренгой у стены. Им в присут-
ствии директора сидеть не полагалось. 
Подавать им руку Остроумов начинал 
только со второго года службы» [1]. 
Что касается анамнеза: в соответствии 
с собственными научными интереса-
ми он дополнил этот метод столь же 
детализированным разделом семей-
ного анамнеза [2]. В Москве острили, 
что у А.А. Остроумова больной «успе-
вает умереть раньше, чем врач добе-
рется не то что до самого больного, а 
до его двоюродных бабушек».

Во всем остальном – в понимании 
медицины как области знания, где на-
ука должна превалировать над искус-
ством; в следовании строго научному, 
а не эмпирическому направлению ее 
развития; в этических требованиях к 
профессии врача; в общественно-по-
литических взглядах – А.А. Остроу-
мов выглядит не последователем, не 
союзником, а прямым оппонентом 
Г.А. Захарьина. В городской частной 
практике они считались откровен-
ными конкурентами. Их личные вза-
имоотношения постепенно приняли 
неприкрыто враждебный характер. 
По поводу лечения Г.А. Захарьиным 
хронического нефрита у императора 
Александра III (умер в октябре 1894 г.) 

А.А. Остроумов публично бросал 
своему бывшему учителю обвине-
ния в некомпетентности. Научные 
школы С.П. Боткина, Г.А. Захарьина 
и А.А. Остроумова существовали па-
раллельно, и каждая из них имела свое 
характерное «лицо». По всем статьям 
он являлся соперником Г.А. Захарьи-
на, претендуя на роль и славу москов-
ского терапевта №1. 

В 1890-х годах в новом универ-
ситетском клиническом городке в 
Москве на Девичьем поле факультет-
ская и госпитальная терапевтические 
клиники стояли рядом, и лидерство 
несомненно перешло к А.А. Остро-
умову и его госпитальной клинике, 
которая и в научном, и в лечебном от-
ношениях опередила факультетскую 
клинику Г.А. Захарьина и стала веду-
щей в России. Клиника А.А. Остро
умова пользовалась исключительной 
популярностью у земских врачей, 
которых привлекали научно-об-
щественные взгляды, клинический 
метод и личность ее руководителя: 
«Остроумовская клиника гремела на 
всю Россию»,  – вспоминал Д.А. Бур-
мин [3]. И московские, и иногородние 

врачи стремились поработать здесь 
хотя бы экстернами. С.П. Боткин уже 
ушел, и А.А. Остроумов стал власти-
телем дум отечественного врачебного 
мира. Его популярность росла также в 
связи с его активной бескомпромис
сной общественной позицией. Голос 
А.А.  Остроумова всегда возвышался, 
если требовалась защита прав студен-
чества. Его творческий путь оказался 
очень своеобразен – он как бы поде-
лен на четыре самостоятельных этапа, 
и на каждом этапе нам раскрывается 
«новый Остроумов», с другой доми-
нантой творческих интересов; при 
этом он всегда оставался сверхуспеш-
ным врачом, пытливым исследовате-
лем, мощной, яркой личностью, власт-
но подчиняющей себе окружающих.

Ординарный профессор ИМУ 
(1892 г.), действительный статский со-
ветник (1894 г.) Алексей Александро-
вич Остроумов родился 27 декабря 
1844 г. (рис. 1) в Москве в семье на-
стоятеля храма преподобного Пимена 
Великого в Новых Воротниках. 

Окончил Московскую духовную 
семинарию (бурсу). Вопреки воле 
отца и лишившись его материальной 
поддержки, поступил на медицинский 
факультет ИМУ. По воспоминаниям 
современников, облик А.А. Остро
умов имел от бурсака – длинный чер-
ный сюртук и громовой бас, грубую 
неотесанность манер и неиссякаемое, 
но тяжеловатое остроумие. На лек-
циях А.А. Остроумов шутил: «Если 
больному на роду написано выздоро-
веть, то ей-Богу, господа, как вы его 
ни лечите, он все-таки выздоровеет»; 
или еще: «Несмотря на очень энергич-
ное лечение, больной все-таки остался 
жив и даже выздоровел». 

После окончания университета в 
1870 г. по рекомендации Г.А. Захарьи-
на А.А. Остроумова оставили в ИМУ 
на 2 года «для дальнейшего усовер-
шенствования во врачебных науках 
и приуготовления к профессорскому 
званию по кафедре факультетской 
терапевтической клиники». В 1873 г. 
ординатор факультетской клиники 
А.А. Остроумов на кафедре профес-
сора А.И. Бабухина и под его руко-
водством выполнил диссертационную 
работу на тему «О происхождении 
первого тона сердца», где классиче-
скими экспериментами доказал преи-
мущественно клапанный генез I тона 
сердца вопреки господствовавшей 
мышечной теории его происхожде-
ния. Защита диссертации прошла бле-
стяще. Совет университета направил 
молодого перспективного ученого в 
заграничную научную командировку 

Рис. 1. Профессор А.А. Остроумов. 
Из собрания Российского музея 
медицины ФГБНУ «Национальный 
НИИ общественного здоровья  
им. Н.А. Семашко».  
Инв. №РММ КП 267/1.

Fig. 1. Professor Aleksey A. Ostroumov. 
From the collection of the Russian 
Museum of Medicine «Semashko 
National Research Institute of Public 
Health» (Moscow, Russia),  
RMM KP 267/1.
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для усовершенствования по предме-
ту терапевтической факультетской 
клиники. Не приходится сомневать-
ся  – Г.А. Захарьин делал высокую 
ставку на дальнейшее сотрудничество 
с А.А. Остроумовым. 

С 1874 г. А.А. Остроумов провел 
2 года на стажировке в ведущих за-
рубежных клиниках и лабораториях. 
Эти годы вместе с предшествовавшей 
работой над диссертацией обозначили 
I этап его творческой биографии, ког-
да он выступил прежде всего как ода-
ренный физиолог-экспериментатор, а 
не клиницист-лечебник. В  1875  г. он 
экспериментально установил суще-
ствование специальных секреторных 
нервов, регулирующих деятельность 
потовых желез: по воспоминани-
ям его ученика Н.А. Кабанова, сам 
Ю.  Конгейм пришел в такой восторг 
от поставленных А.А. Остроумовым 
в его лаборатории опытов, что молча 
расцеловал его. В 1875 г. он выполнил 
работу «О тимпаническом звуке лег-
ких», где иронически высказался о 
«непризнанных физиках», пытающих-
ся в опытах «со стаканами, пузырька-
ми, всякими сосудами и перепонка-
ми» объяснить происхождение звука 
при перкуссии в проекции легких и 
описать его различными терминами; в 
отличие от них он, как и Г.А. Захарьин, 
старался опираться в первую очередь 
на клинические данные и говорил: 
«Лучше хорошая эмпирия, чем плохая 
теория». 

В 1876 г. в исследовании, посвя-
щенном иннервации кровеносных 
сосудов, А.А. Остроумов показал, что 
в смешанных нервах есть два рода во-
локон: раздражение одних приводит 
к сужению, а других – к расширению 
сосудов. Таким образом, он доказал 
возможность первичного расшире-
ния сосудов и опроверг представ-
ления тех физиологов, для которых 
сосуды – «мертвые эластические труб-
ки». С этого года начался II этап его 
трудовой биографии: вернувшийся 
в Москву А.А. Остроумов – частно-
практикующий врач со стремительно 
растущей популярностью в городе, 
обусловленной, по многочисленным 
свидетельствам современников, его 
диагностическим мастерством и пси-
хотерапевтическим даром. Столь же 
стремительными стали его успехи 
на научно-общественном поприще. 
В 1877 г. (когда он работал еще прак-
тическим врачом) коллеги избрали 
его товарищем (заместителем) пред-
седателя, а затем и бессменным пред-
седателем (до 1889 г.) Московского 
медицинского общества (с 1895  г.  – 

Московское терапевтическое обще-
ство при ИМУ). Вместе с лидером 
российских хирургов Н.В. Склифосов-
ским А.А. Остроумов стал одним из 
организаторов Пироговских съездов 
врачей России. Объяснение этих уди-
вительных успехов дано в воспоми-
наниях современников: «Остроумов 
был человек с очень твердым незави-
симым характером и прямой. В нем с 
неудержимой силой прорывались и 
поражали всех с первого знакомства 
громадный прирожденный ум, ши-
рина умственного кругозора, непри-
нужденность и удивительная свобода 
полета его мысли, наблюдательность, 
объективность и проницательность 
взглядов, позволявшие ему легко 
анализировать вещи, почти скрытые 
от умственного взора большинства 
людей <…> Его критика была беспо-
щадной <…> Природные дарования 
резко и ярко выделяли эту личность 
из толпы современников, и Алексей 
Александрович быстро сделался зна-
менитостью Москвы» [4]. Мощный 
реформаторский ум, обеспечивавший 
интеллектуальное превосходство, и 
неудержимый напор прямым путем 
вели его к лидерству.

На III этапе его трудовой биогра-
фии раскрылся педагогический дар 
А.А. Остроумова. Осенью 1878 г. скон-
чался первый руководитель госпи-
тальной терапии ординарный про-
фессор И.В. Варвинский, после чего 
на медицинском факультете ИМУ 
разгорелась нешуточная борьба: кон-
курировали А.А. Остроумов, выдви-
нутый Г.А. Захарьиным, В.И. Ельцин-
ский – протеже декана медицинского 
факультета А.И. Полунина и К.М. Пав-
линов, кандидатуру которого неожи-
данно для всех предложил его друг 
М.П. Черинов. Но при баллотировке 
большинством всего в один голос про-
шел А.А. Остроумов. Попечитель Мо-
сковского учебного округа такие «не-
решительные выборы» не утвердил. 
Однако требовалось вести занятия 
со студентами, поэтому по приглаше-
нию медицинского факультета и «с 
согласия попечителя» во 2-м семестре 
1878/79 учебного года курс госпиталь-
ной терапии читал А.А. Остроумов «в 
качестве стороннего преподавателя». 
Только неиссякаемый напор Г.А. За-
харьина (включая подробно аргумен-
тированное письменное заявление, 
зачитанное им на Совете универси-
тета) заставил Совет в конце концов 
23 марта 1879 г. избрать А.А. Остроу-
мова штатным доцентом кафедры го-
спитальной терапевтической клини-
ки. В 1880 г. он утвержден в звании и 

в 1881 г. – в должности сверхштатного 
экстраординарного профессора и ди-
ректора клиники, однако ординарным 
профессором он стал согласно форму-
лярному списку лишь в 1892 г. [5]. 

Самостоятельную педагогическую 
деятельность новый руководитель 
кафедры и клиники госпитальной те-
рапии начинал в трудных условиях: 
от факультета он имел единственно-
го ординатора, отбирать больных для 
госпитализации не представлялось 
возможным. Сестры милосердия от-
сутствовали, «иногда цифры темпе-
ратуры выставлялись просто <…> 
"по вдохновению" <…> В качестве 
аудитории выбрана была ванная, в 
которой целый год читались лекции» 
[6]. Отсутствовала лаборатория. Об 
испытаниях новых лекарственных 
средств не приходилось и думать. Со 
свойственными ему исключительной 
целеустремленностью и энергией, не 
останавливаясь перед использова-
нием средств от своей частной прак-
тики, А.А. Остроумов приступил к 
созданию приемлемых условий для 
работы кафедры и организации ла-
боратории. Но только в новом кли-
ническом городке на Девичьем поле, 
куда госпитальная терапевтическая 
клиника переместилась в 1892 г., уда-
лось создать образцовую клинику 
на 75 коек, располагавшую одной из 
лучших в Москве водолечебниц, элек-
тро- и светолечебными кабинетами; 
широко применялись также массаж 
и врачебная гимнастика. Более 20 лет 
А.А. Остроумов руководил этой кафе-
дрой и клиникой, которая стала одним 
из центров притяжения для действую-
щих и будущих земских врачей.

Как профессор терапии 
А.А.  Остроумов опубликовал всего 
несколько работ, посвященных преи-
мущественно патологии почек и вра-
чебной казуистике [7]. Главным его на-
учным вкладом являлись, конечно, его 
клинические лекции, которые выходи-
ли в записях сотрудников и студентов: 
они наряду с лекциями С.П. Боткина и 
Г.А.  Захарьина сформировали клини-
ческое мышление нескольких поколе-
ний русских врачей [8]. Научно-клини-
ческая деятельность А.А.  Остроумова 
характеризовалась общебиологиче-
ским подходом к проблемам медицины 
(по Д.Д. Плетневу – «введение биоло-
гического мышления в клинику»), осо-
бым вниманием к вопросам конститу-
ции, наследственности и роли среды в 
происхождении и течении заболева-
ний и в способности организма ком-
пенсировать возникшие нарушения 
функций и приспособиться к условиям 
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существования. При господствовав-
шем в то время представлении, что 
микроб – причина едва ли не всех бо-
лезней, кроме сердечных и почечных, 
он подчеркивал роль макроорганизма, 
его конституции, наследственности: 
«Цель клинического исследования – 
изучать условия существования чело-
веческого организма в среде, условия 
приспособления к ней и расстройства». 
А.А.  Остроумов иронизировал: «При 
описании туберкулеза вы найдете мно-
го страниц, посвященных детальному 
изучению жизни микроба, его фор-
мы, особенностей, об организме же, в 
котором живет этот микроб, две-три 
строчки мимоходом, как о предмете, 
не стоящем долгого обсуждения» [9]. 
Он возмущался стремлением многих 
немецких профессоров-клиницистов 
превратить клинику в институт экспе-
риментальной патологии и оценивать 
все исключительно с точки зрения «со-
бачьей и лягушачьей физиологии и па-
тологии». Физиолог-экспериментатор, 
сторонник внедрения в клинику мето-
дов точных наук, он вместе с тем отста-
ивал примат клинического угла зрения 
на проблемы патологии. Он требовал 
индивидуального подхода к больному, 
ибо каждый пациент болеет по-своему.

 В трактовке патогенеза заболева-
ний он вслед за С.П. Боткиным разви-
вал функционализм. В разработанном 
им учении о диагнозе врач должен 
стремиться не только «назвать» бо-
лезнь, но и ответить, по возможности, 
«почему данный субъект заболел в ус-
ловиях окружающей его среды, почему 
болезненное изменение произошло в 
том, а не в другом органе, почему бо-
лезнь приняла то, а не иное течение». 
Для этого необходимы всестороннее 
исследование больного, тщательный 
сбор анамнеза и применение функци-
ональных проб с нагрузкой. В исто-
рии болезни он фиксировал не толь-
ко основной диагноз, но и данные об 
изменениях во всех органах. По сви-
детельству С.С. Абрамова, «он писал 
в диагнозе <…> все по органам, как 
пишут патологоанатомы. И диагнозы 
клинический и анатомический обычно 
совпадали дословно. Если бывало хоть 
какое-нибудь несовпадение в мелочах, 
в клинике это считалось скандалом». 

Стремясь к этиотропной, науч-
но обоснованной терапии, он вместе 
с тем предостерегал «от увлечения 
предвзятой мысли и шаблона специ
фической терапии», нередко пред-
почитая клинически проверенный 
эмпирический метод лекарственно-
го лечения, физиотерапевтические и 
другие методы общего воздействия на 

организм и пунктуальное соблюдение 
правил гигиены. При этом, по отзы-
вам его учеников, А.А. Остроумов «в 
неизмеримо большей степени являл-
ся клиницистом-биологом, чем кли-
ницистом-физиологом. Не механизм 
того или иного патологического про-
цесса как таковой интересовал глав-
ным образом Остроумова, а внешние 
и внутренние условия…» [10]. Если 
С.П. Боткин с его клинико-экспери-
ментальным подходом ставил акцент 
на экспериментальном изучении ме-
ханизмов патогенеза болезни и тера-
певтических средств, то пристальное 
внимание А.А. Остроумова привле-
кали вопросы конституциональных 
особенностей организма и наслед-
ственности; роли среды, в том числе 
социальной (в его понимании речь 
шла о роли семьи), в происхождении и 
течении заболеваний и в способности 
организма компенсировать нарушен-
ные функции и приспособиться к ус-
ловиям существования. 

Особый интерес А.А. Остроумо-
ва к вопросам амбулаторной практи-
ки и профилактики болезней связан 
с его учением о взаимоотношениях 
организма и среды. В этом учении 
усматривали истоки «синтеза лечеб-
ной и профилактической медицины». 
Это – очевидное преувеличение: ни 
о каком переустройстве социальной 
среды А.А. Остроумов не говорил. 
В  трактовке проблемы приспособля-
емости организма к условиям среды, 
в том числе социальной, А.А. Остро
умов преувеличивал роль врожден-
ной конституциональной неполно-
ценности («вырождения») и круга 
болезней, наследуемых, как он гово-
рил, в «готовом виде». Но не будем за-
бывать, что в распоряжении ученого 
не имелось ни метода генетического 
анализа, ни методов, разработанных 
позднее социальной медициной, а 
только анамнестический метод. По-
скольку А.А. Остроумов подчеркивал 
важность функционального подхода, 
стремился использовать функцио-
нальные пробы с нагрузкой, его от-
носят к пионерам функциональной 
диагностики в клинике внутренних 
болезней. Его научное мировоззрение, 
врачебные взгляды, лечебные приемы 
усвоили и пропагандировали много-
численные ученики.

Наряду с ближайшими ученика-
ми  – профессорами Д.А.  Бурминым, 
В.А.  Воробьевым, Э.В.  Готье-Дюфайе, 
Н.А.  Кабановым, А.П.  Ланговым, 
В.А.  Щуровским, составившими его 
научную школу клинико-биоло-
гического направления, взгляды 

А.А.  Остроумова развивали такие 
крупные советские клиницисты, как 
терапевты Д.Д.  Плетнев и С.М.  Мел-
ких, хирург А.В. Мартынов. 

По советскому историко-медицин-
скому канону научные клинические 
школы С.П. Боткина, Г.А. Захарьина 
и А.А. Остроумова являлись в России 
самыми влиятельными. Вместе с тем 
никого из ближайших прямых уче-
ников А.А. Остроумова не избирали 
по конкурсу профессором ИМУ, они 
чаще состояли профессорами Высших 
женских курсов. В то время ходила 
шутка: «Какая разница между про-
фессором Высших женских курсов и 
профессором университета? Пример-
но такая же, как между "милостивым 
государем" и просто "государем"». 
В советский период только один пред-
ставитель школы А.А. Остроумова 
оказался среди лидеров своей клини-
ческой специальности. Это В.А. Воро-
бьев, ставший фтизиатром. По этому 
показателю школа А.А. Остроумова 
явно проигрывала и школе В.Д. Шер-
винского – Л.Е. Голубинина (ИМУ), и 
школам М.В. Яновского и Н.Я. Чисто-
вича (Военно-медицинская академия) 
или В.П. Образцова и Ф.Г. Яновского 
(Университет Св. Владимира в Киеве). 
Становление клиники внутренних бо-
лезней в СССР показало, что именно 
названные пять школ наряду с «ма-
теринской» школой С.П. Боткина сы-
грали решающую роль в сохранении 
и развитии традиций отечественной 
клиники внутренних болезней в со-
ветский период. 

В 1900 г. А.А. Остроумов вышел в 
отставку. По свидетельству учеников 
и мнению историков медицины, ее 
причиной стало его «недовольство со-
временным строем университетской 
жизни». Вторым побудительным мо-
тивом и официальной причиной от-
ставки, очевидно, послужило фигури-
рующее в его прошении «расстроенное 
здоровье» [11] – он много лет страдал 
мучительными приступами мигрени 
и с трудом приходил на работу после 
бессонных ночей. Вероятно, сыграло 
свою роль и горькое его разочарование 
в возможностях лечебной медицины: 
«Проклятая практика!  – вырвалось у 
него однажды. – Если бы я мог вернуть 
свою молодость, я заперся бы в лабора-
торию. Я рожден для кафедры и каби-
нета. И только там счастлив» [12].

Оставив университет и Москву, он 
почти 8 лет прожил в своем имении в 
Сухуми; неохотно занимался врачеб-
ной практикой (его звали обычно к 
самым тяжелым больным, и его визит 
воспринимался как вестник скорых 
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похорон) и охотно, энергично – на-
учно-общественной деятельностью. 
На собранные им пожертвования 
(20  тыс.  руб.), в том числе и его соб-
ственные средства (4 тыс. руб.), по-
строили первую в городе больницу; он 
стал ее попечителем. Рядом с больни-
цей на средства его жены открыли ро-
дильный дом. А.А. Остроумов высоко 
оценивал возможности Сухума как 
климатической курортной местности 
(«Сухум отличается равномерным 
климатом, влажным, теплым и совер-
шенно лишенным ветров, что выгод-
но отличает его от Ниццы <…> при 
одинаковой температуре лета, Сухум 
теплее Ялты зимой, весной и осенью») 
и способствовал созданию здесь горо-
да-курорта. Это последний – IV  этап 
его трудовой биографии. Осенью 
1907 г. А.А. Остроумов поставил себе 
роковой диагноз саркомы грудной 
полости. Он вернулся в Москву, му-
жественно терпел болезнь и старался 
не привлекать к себе внимания. Скон-
чался 11 июля 1908 г. Похоронен в не-
крополе Новодевичьего монастыря. 
Имя А.А. Остроумова присвоено его 
клинике в ИМУ (ныне – Сеченовский 
медицинский университет) и Мос
ковской клинической больнице №33. 
Можно резюмировать: А.А. Остро-
умов оказал определяющее влияние 
на мышление отечественных врачей 
конца XIX – начала XX в., особенно на 
становление земских врачей. В этом 
причина его устойчивой прижизнен-
ной и посмертной славы, поэтому 
можно считать его одним из осново-
положников отечественной терапии.

Полностью разделяя общеприня-
тое представление об основополага-
ющей роли трех названных классиков 
отечественной терапии XIX в., авто-
ры статьи вместе с тем полагают, что 
требуется дополнительное обсужде-
ние вопроса о расширении «списка 
основоположников» до четырех имен 
и введение в этот список терапевта 
XX в. Василия Парменовича Образцо-
ва (1851–1920); рис. 2: его выдающие-
ся научные заслуги резко поднимают 
его над другими лидерами терапевти-
ческой элиты дореволюционной Рос-
сии [13, 14]. 

Эти заслуги общеизвестны. 
Во-первых, в 1880 г., в то время, ког-
да гематология в России еще «лежала 
в колыбели», В.П. Образцов впервые 
сформулировал гипотезу о един-
стве происхождения всех клеточных 
элементов крови («протолейкоциты 
суть исходные элементы для всех об-
разований костного мозга» [15]), вы-
ступив провозвестником унитарной 

теории кроветворения, предложен-
ной и разработанной в начале XX в. 
А.А. Максимовым. Во-вторых, в конце 
XIX в. В.П. Образцов предложил и в 
начале XX в. разработал метод глу-
бокой скользящей пальпации живота 
(методическая пальпация живота по 
Гленару–Образцову–Гаусману), суще-
ственно обогативший возможности 
пропедевтики в гастроэнтерологии. 
В-третьих, в 1909 г. в докладе «К сим-
птоматологии и диагностике тромбоза 
венечных артерий сердца» на 1 съезде 
российских терапевтов В.П. Образцов 
охарактеризовал основные симптомы 
и ведущие синдромы этого грозного 
заболевания, указав опорные крите-
рии дифференциальной диагностики 
тромбоза и неосложненной грудной 
жабы: так начался новый этап в исто-
рии учения об остром инфаркте мио-
карда, а практикующий врач получил 
ключи к его диагностике. Разумеет-
ся, кроме приведенных достижений 
В.П.  Образцову принадлежало много 
других крупных научных заслуг. Так, 
он завершил основную разработку 
учения о сердечном галопе («крик 
сердца о помощи»), первым в отече-
ственной литературе выделил энтерит 
и указал его отличия от колита и т.д. 
И, наконец, в-четвертых, В.П. Образ-
цов создал одну из самых крупных и 
успешных терапевтических школ в 
России (Н.Д. Стражеско, М.М. Губер-
гриц, Л.Б. Бухштаб и др.). Равнознач-

ных научных достижений не имели ни 
Г.А. Захарьин, ни А.В. Остроумов. 

Богатая разнообразными матери-
алами литература XX в., посвященная 
В.П. Образцову и его клинической 
школе [16, 17], подчинена жестким 
правилам советской медицинской 
историографии и поэтому содержала 
многочисленные искажения, умолча-
ния и прямые ошибки; только на ру-
беже XX–XXI вв. появились архивные 
уточнения, а в XXI в. заново на основе 
использования первоисточников, ме-
тодов их критического анализа и срав-
нительно-исторического воссоздана 
подлинная биография В.П. Образцова, 
и его личность приобрела реальные 
черты. К этой литературе мы и отсы-
лаем читателя [18–21].

Подведем итог: мы полагаем, что 
представленные в статье материа-
лы дают достаточные основания для 
признания основоположниками на-
учной клиники внутренних болезней 
в России четырех выдающихся врачей 
XIX–XX столетий – С.П. Боткина (Пе-
тербург), Г.А. Захарьина и А.А. Остро-
умова (Москва) и В.П. Образцова 
(Киев). 
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Рис. 2. Профессор В.П. Образцов. 
Из собрания Военно-медицинского 
музея, Санкт-Петербург.

Fig. 2. Professor Vasiliy P. Obraztsov. 
From the collection of the Military 
Medical Museum, Saint Petersburg, 
Russia.
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