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Введение
По данным проведенных исследований лучевое пора-

жение кишечника (ЛПК) встречается у 3–17% пациентов, 
перенесших лучевую терапию (ЛТ) по поводу злокаче-
ственных новообразований органов брюшной полости, ма-
лого таза, мочеполовой системы, простаты, лимфатических 
узлов и ретроперитонеальных новообразований. Чаще 

всего данное осложнение локализовано в прямой кишке, 
аноперианальной области, реже встречается в ободочной 
и тонкой кишке [1]. Согласно L. Wang и соавт. (2018 г.), из 
61% пациентов, перенесших ЛТ, у 75% развивается острое 
ЛП прямой кишки, а у 5–20% – хроническое ЛПК [2]. Мож-
но предполагать, что клинические аспекты рассматрива-
емой проблемы остаются неизвестными из-за плохой ос-
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Abstract
This article addresses theoretical and clinical aspects of radiation-induced intestinal injuries, which complicate radiation therapy for malignant 
neoplasms of the abdominal and pelvic organs. Many clinical aspects of this issue remain unknown due to the lack of awareness among doctors 
and patients. Further study of radiation-induced intestinal injuries and the development of personalized approaches to their prevention and 
treatment represent a relevant direction in internal medicine.
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ведомленности врачей и пациентов. Так, В. Gami и соавт. 
(2003 г.) отметили, что лишь 1/2 пациентов с ЛПК обрати-
лись за медицинской помощью [3]. Используемые методы 
терапии ЛПК недостаточно эффективны: ремиссии дости-
гают 35–65% пациентов, а у 30–80% из них развиваются 
рецидивы [4]. Соответственно, дальнейшее изучение ЛПК 
и разработка персонализированных подходов к их профи-
лактике и лечению представляются актуальными направ-
лениями в клинике внутренних болезней. 

Определение
Под ЛП понимают функциональные и структурные 

изменения тканей и органов, попавших в зону облучения. 
Лучевой энтерит (ЛЭ) встречается несколько чаще, чем ра-
диационный колит, в связи с особенностью эпителиально-
го слоя, однако последний протекает с более выраженной 
клинической картиной [5].

Для тонкой кишки доза, превышающая лучевую толе-
рантность, в среднем составляет 35 Гр, для толстой киш-
ки – 40–50 Гр. Встречается как поражение отдельного сег-
мента кишечника, так и их сочетание в толстой и тонкой 
кишке [5–9]. 

Формирование ЛПК зависит от суммарной дозы, схем 
и методик ЛТ, перенесенных операций, возраста, индекса 
массы тела и сопутствующих заболеваний. Так, через 5 лет 
после ЛТ у пациентов с сахарным диабетом ЛПК развива-
ется в 1,5 раза чаще: 28% против 17%; p=0,011 [10, 11]. 

Сочетание ЛТ с химиотерапией увеличивает частоту 
возникновения ЛПК в 3 раза, особенно при раке шейки 
матки [12–15]. Повышенный риск развития ЛПК отмечен 
у пациентов старше 60 лет, страдающих желудочно-кишеч-
ными расстройствами и сопутствующими заболевания-
ми соединительной ткани: системной красной волчанкой, 
склеродермией и ревматоидным артритом [16–18].

Таким образом, риск развития ЛПК зависит не только 
от применяемых радиотерапевтических методик, но и от 
сопутствующих хронических заболеваний.

Классификация
В 1985 г. М.С. Бардычев и А.Ф. Цыб предложили клас-

сификацию ЛПК, разделив поражения кишечника по вре-
мени возникновения, локализации и характеру патологи-
ческого процесса (табл. 1) [19, 20].

Для оценки степени тяжести ЛПК применяют шка-
лу LENT-SOMA (Late Effects Normal Tissues – Subjective, 
Objective, Management and Analytic), которая основана на 
анализе жалоб, объективных данных осмотра и результа-
тов инструментальных обследований [21]. 

В 1970 г. L. Dawis совместно с Радиотерапевтической он-
кологической группой (Radiation Therapy Oncology Group – 
RTOG) опубликовали статью, посвященную созданию кри-
териев токсичности и оценки возможных поздних эффектов, 
связанных с терапией быстрыми нейтронами. В  1980  г. к 
созданию критериев и оценки отдаленных эффектов ЛТ 
присоединилась Европейская организация по исследова-
нию и лечению рака (European Organization for Research and 
Treatment of Cancer – EORТC) во главе с W. Duncan. Первым 
перспективным исследованием для использования критери-
ев оценки поздней заболеваемости стал RTOG Protocol 8001. 
Критерии оценки острой лучевой заболеваемости разрабо-
таны в 1985 г. в качестве дополнения к критериям оценки 
поздних эффектов. В 1992 г. опубликована адаптированная 
версия критериев токсичности RTOG/EORTC (табл. 2) [22]. 

Существуют и эндоскопические классификации 
ЛПК [23, 24]. Так, в основу Венской классификации поло-

жено 5 эндоскопических параметров: гиперемия, телеан-
гиоэктазия, язва, стриктура и зона некроза, которые оце-
нивают в баллах (0–5) [25]. В настоящее время отсутствует 
универсальная классификация, объединяющая клиничес-
кие и инструментальные параметры оценки характеристи-
ки пациентов с ЛПК.

Научно-клиническая группа ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Ло-
гинова» подробно изучила поздние ЛП прямой кишки и 
предложила шкалы оценки степени тяжести ректального 
кровотечения и постлучевого проктита на основе клиниче-
ских данных и результатов эндоскопических исследований.

В шкалу оценки степени тяжести ректального крово-
течения внесены следующие критерии: длина поражения 
(Д), распространенность поражения по окружности киш-
ки (О), оценка плотности телеангиоэктазий (П), оценка 
степени тяжести кровотечений (К) – ДОПК. Шкала ДОПК 
позволяет провести оценку первичного очага поражения, 
эффективности оперативного вмешательства и показаний 
к повторному вмешательству в баллах (рис. 1).

Выделены 3 группы пациентов: с легкой (0,3–4 балла), 
средней (5–7 баллов) и тяжелой (8–9 баллов) степенью тя-
жести эндоскопических признаков сосудистых изменений 
прямой кишки.

Для клинической оценки степени тяжести кровотече-
ния авторами предложена следующая оригинальная шка-
ла оценки в баллах: 0–3 –клинически не значимое, 4–6 – 
легкой степени выраженности, 7–9 – умеренной степени 
выраженности, 10–12 – клинически значимо выраженное 
(табл. 3).

Разработанная шкала рекомендована к использованию 
в клинической работе [26, 27].

Патогенез
Становится все более очевидным, что радиацион-

но-индуцированное повреждение кишечника возникает 
в результате сложного взаимодействия эпителиального 
повреждения и изменений в иммунной, нервной и сосуди-
стой системах кишечника. 

Генетическая предрасположенность людей к радиочув-
ствительности также вовлечена в патогенез заболевания и 
продолжает активно изучаться [28].

Таблица 1. Классификация ЛПК
Table 1. Radiation-induced intestinal injuries classification

Критерий 
классификации ЛПК

По срокам
Ранние

Поздние

По локализации

Ректиты

Ректосигмоидиты

Энтероколиты

По характеру 
патологического 
процесса

Катаральные

Эрозивно-десквамативные

Инфильтративно-язвенные

Некрозы стенки кишки

Осложненные 
формы

Ректовагинальные

Ректовезикальные свищи

Рубцовые стенозы кишки
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Клетки при воздействии ионизирующего излуче-
ния подвергаются повреждению окислительным стрес-
сом. Основной субклеточной мишенью является ядерная 
ДНК [29]. Ядерный хроматин вызывает повреждение ДНК 
посредством образования меж- и внутрицепочечных по-
перечных связей, разрывов и мутаций. Плазматическая 
мембрана также подвергается прямому воздействию, по-
скольку радиотерапия нарушает жесткость фосфолипид-
ного слоя и электрического градиента. Данные типы по-
вреждений ставят под угрозу целостность клетки [30, 31]. 
Количество ионизирующего излучения, необходимое для 
инактивации и гибели клеток, различается в зависимости 
от опухоли и окружающих ее тканей [29–31].

В патогенезе раннего ЛП ведущими механизмами яв-
ляются дисфункция эпителиального барьера и воспаление 
слизистой оболочки (СО)  [32]. Через 3 мес и более после 
ЛТ диагностируют поздние ЛПК, патогенез которых сло-
жен и включает атрофию СО, фиброз кишечной стенки и 
микрососудистый склероз [33].

После тяжелого острого повреждения может развить-
ся клиническая картина отсроченного ЛП, что признано 

Таблица 2. Шкала оценки степени выраженности 
лучевого проктита RTOG/EORТC [22]
Table 2. Scale for assessing the severity of radiation 
proctitis RTOG/EORТC [22]

Степень 
выраженности

Влияние на 
качество жизни

Клинические 
проявления

0 Не влияет
Без каких-либо 

симптомов и 
вмешательств

1

Легкое и 
самостоятельно 

прекращающееся 
течение

Незначительно 
выраженная диарея. 
Частота стула ≤5 раз 

в день. Выделение 
небольшого 

количества слизи 
или крови. Редкие 

тенезмы

2

Управляемое 
консервативно, 

не влияющее 
на образ жизни 

течение

Умеренная диарея 
и боли в животе. 

Частота стула 
>5 раз в день. 

Выделение большого 
количества слизи 

или периодические 
кровотечения

3

Тяжелое, 
влияющее на 

качество жизни 
течение

Стриктура кишки 
или кровотечение, 

требующие 
хирургического 
вмешательства

4

Опасное для 
жизни течение, 

требующее 
срочного лечения

Обструкция 
кишечника, 

образование свищей, 
интенсивное 

кровотечение, 
требующее 

госпитализации 
и срочного 

хирургического 
лечения

5 Смерть

Смертельный исход, 
непосредственно 

связанный с 
проявлениями 

заболевания

1

1

1

2

22

3

3

3
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Рис. 1. Шкала ДОПК эндоскопической оценки степени 
выраженности сосудистых изменений при хроническом 
лучевом проктите в баллах.
Fig. 1. DOPC scale in points for endoscopic assessment 
of the severity of vascular changes in chronic radiation 
proctitis.

Таблица 3. Шкала клинической оценки выраженности кровотечения (баллы)
Table 3. Scale for the clinical assessment of the bleeding severity (points)

Параметр 0 1 2 3

Кровь в стуле Нет Периодически примесь Постоянная примесь Сгустки

Гемоглобин, г/л В норме Снижение на 20 г/л Снижение на 21–40 г/л Снижение более чем 
на 41 г/л

Гемотрансфузии Нет СЗП ЭМ ЭМ и СЗП

Медикаментозная 
поддержка Нет 5-АСК Препараты железа Гемостатики

Примечание. СЗП – свежезамороженная плазма, ЭМ – эритроцитарная масса.
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R. Bourne и соавт. (1983 г.)  [34], а впоследствии L.  Peters 
и соавт. (1988 г.)  [35], назвавшими его косвенным позд-
ним эффектом. Последовательно развившиеся клини-
ческие симптомы сыграли важную роль, в связи с тем 
что помогли искоренить старую догму о независимости 
между ранними и отсроченными лучевыми повреждени-
ями, улучшить понимание патофизиологии и патогенеза 
отсроченного повреждения нормальных тканей, а также 
способствовали интерпретации и моделированию ради-
ационных реакций. 

В процессе эффективной элиминации опухолевых кле-
ток высокая чувствительность кишечника к радиации вы-
зывает локальный мукозит и дисбиоз кишечника в поле 
облучения – важном патогенетическом звене ЛПК [36–39].

Абдоминальное облучение вызывает изменение соста-
ва микробной флоры и уменьшение ее разнообразия, что 
проявляется уменьшением полезных видов бактерий  – 
лакто- и бифидобактерий, ослабляет функцию кишечного 
эпителиального барьера, способствует экспрессии воспа-
лительных маркеров [38–41]. Следовательно, можно пред-
положить, что воздействие на микробиом принесет потен-
циальную терапевтическую пользу пациентам с ЛПК.

Лучевая диарея имеет мультифакторное происхож-
дение и развивается в связи с развитием мальабсорбции 
нутриентов, нарушением реабсорбции желчных кислот, 
развитием синдрома избыточного бактериального роста и 
энтеропатии с потерей белка [42]. 

Нарушение аноректальной функции является серьез-
ным осложнением ЛТ органов тазового дна, значимо ухуд-
шающим качество жизни пациентов. Удерживающаяся 
способность регулируется тоническими сокращениями 
внутреннего и внешнего анальных сфинктеров. Наруше-
ние анальной функции может быть результатом поврежде-
ния нервов таза, включая половой нерв, пояснично-крест-
цовое сплетение и сплетение Ауэрбаха [43–47]. 

Химиотерапия и ЛТ в сочетании с хирургическим вме-
шательством при лечении рака прямой кишки усиливают 
патофизиологическое нарушение аноректальной функ-
ции [47].

Mикроскопические изменения  
СО кишечника
Гистологическое повреждение, нанесенное окружаю-

щим здоровым тканям, имеет 3 основные фазы:
I – эпителиальная фаза, которая коррелирует с клини-

ческими симптомами острой фазы;
II – фаза стромальных изменений, начинающихся спу-

стя несколько недель после ЛТ;
III – фаза фиброза. 
Характерными гистологическими изменениями острой 

фазы (фазы I) являются эпителиальный мегануклеоз и 
значительный эозинофильный инфильтрат с образовани-
ем эозинофильных микроабсцессов. Для интерпретации 
данных морфологических изменений требуется опыт, по-
скольку они могут напоминать дисплазию. Ядерные и ци-
топлазматические изменения ранней фазы обычно обрати-
мы [48].

Фаза II характеризуется развитием телеангиоэктазий 
капилляров и посткапиллярных венул, отложением фи-
брина, субэндотелиальным отеком и образованием тром-
боцитарных тромбов. 

Фаза III – фиброзно-мезенхимальная, представляет 
собой прогрессирующее явление, которое следует за со-
судистым повреждением. Фиброз собственной пластинки 
приводит к деформации крипт [30, 49–51]. Гистологическая 

картина биоптата пациента с хроническим ЛПК может 
быть ошибочно принята за воспалительные заболевания 
кишечника. Для правильной оценки воспалительного про-
цесса необходимо указание на перенесенную ЛТ [52]. 

Клиника
Основными клиническими проявлениями лучевого 

проктита являются диарея, болевой синдром и недержание 
кишечного содержимого. 

При поздней радиационной энтеропатии присоединя-
ются клинические симптомы мальабсорбции. Симптомы 
хронического лучевого проктита и ЛЭ могут усугублять-
ся кровотечением, но при энтерите оно часто бывает бо-
лее тяжелым. В долгосрочной перспективе у большинства 
пациентов наблюдаются стойкие или рецидивирующие 
симптомы энтеропатии [53, 54]. В отличие от ЛЭ пациенты 
с изолированным повреждением толстой кишки обычно 
не имеют метаболических нарушений, а их долгосрочный 
прогноз лучше [55–57].

Клинические проявления могут возникнуть в резуль-
тате любой из следующих причин: изменения микробио-
ты, нарушения энтерогепатической циркуляции желчных 
кислот, развития дисахаридазной недостаточности, экзо-
кринной недостаточности поджелудочной железы, а также 
вследствие появления воспалительных изменений кишеч-
ника [53].

Тяжелое ЛПК может быть осложнено кишечной непро-
ходимостью, перфорацией кишечника или образованием 
свищей [55–59]. 

Диагностика
Хроническое ЛПК необходимо рассматривать как 

диагноз исключения. Следует исключить другие вос-
палительные заболевания кишечника, включая специ-
фи чес кие  [57–59]. Для этого проводят весь комплекс 
стандартных обследований, включающих лабораторные 
методы исследования, инструментальное исследование: 
рентгенологическую и эндоскопическую оценку желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ), колоноскопию, ультразву-
ковую, компьютерную, магнитно-резонансную томогра-
фию [10, 11, 60]. С их помощью можно точно определить 
сегмент поражения кишечника, наличие одиночных или 
множественных стриктур, визуализировать такие ослож-
нения, как свищи или абсцессы [61–64].

При обсуждении показаний к выполнению капсульной 
эндоскопии необходимо учитывать высокий риск обтура-
ции в связи с развитием стриктуры тонкой кишки у паци-
ентов с ЛПК [65–67].

Биопсия пораженной кишки у пациентов с ЛПК сопря-
жена с высоким риском развития кровотечения. У больных 
лучевым проктитом биопсию выполняют из задней и бо-
ковой стенок. 

Соответственно, диагностика позднего ЛПК основы-
вается на анализе клиники, анамнеза заболевания и ис-
ключении других потенциально возможных заболеваний 
кишечника.

Лечение
Лечение ЛПК требует мультидисциплинарного подхо-

да. Комплексный подход включает наблюдение, медика-
ментозное лечение, использование гипербарической окси-
генации (ГБО), эндоскопических и хирургических методов.

В настоящее время отсутствует единое мнение отно-
сительно стандарта терапевтических подходов к хрониче-
скому ЛПК. Прежде всего, необходима коррекция диеты, 
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т.к. большинство онкологических больных этого профиля 
имеют отклонения в нутриционном статусе из-за изме-
нения стиля питания, диареи и других нарушений стула, 
связанных с недержанием кишечного содержимого, воз-
можных эпизодов желудочно-кишечных кровотечений и 
преодоления проблем с транзитом по ЖКТ при развитии 
стриктур  [68]. Нутритивную заместительную поддержку 
назначают при клинических проявлениях мальабсорбции 
или стеноза ЛПК [69, 70].

В зависимости от топографии ЛПК определяют объем 
лечения. Например, при лечении проктита и проктосигмо-
идита рекомендуют применять местные формы месалази-
на в виде свечей и микроклизм, при энтерите – перорально 
препараты 5-аминосалициловой кислоты (5-АСК). Прове-
денные исследования показали большую эффективность 
применения перечисленных лекарственных средств при 
остром ЛПК, в меньшей степени – при хроническом [5, 71].

При кровотечениях из прямой кишки возможно ис-
пользование формалина, способствующего химическому 
прижиганию телеангиоэктазий СО кишки [72]. 

Пациентам с выраженным болевым синдромом, тенез-
мами или кровотечениями показано использование лечеб-
ных клизм с сукральфатом, влияющих на эпителиальные 
микрососудистые повреждения [73–75].

При ЛПК глюкокортикостероиды используют в мо-
нотерапии или в сочетании с другими лекарственными 
средствами (например, с 5-АСК). У пациентов с лучевым 
проктитом Т.Б. Топчий и соавт. (2019 г.) обнаружили по-
ложительный эффект пены будесонида в дозе 2 мг/сут в 
течение 2–4 нед [76].

М. Demers и соавт. (2014 г.)  [77], M. Cui и соавт. 
(2017  г.)  [78] исследовали эффективность использования 
пробиотиков при лечении пациентов с ЛПК. По их дан-
ным применение Lactobacillus acidophilus и Bifidobacterium 
longum способствовало прекращению диареи [77, 78].

В настоящее время ГБО признана эффективным ин-
струментом лечения пациентов с ЛПК  [79, 80]. Европей-
ский комитет по гипербарической медицине совместно 
с RTOG/EORТC в 2001 г. утвердили рекомендации об ис-
пользовании ГБО при лечении ЛПК [80].

Терапевтическая стратегия при ЛЭ в основном сосре-
доточена на препаратах, тормозящих ускоренный транзит 
по ЖКТ, секвестрантах, связывающих желчные кислоты, и 
антибактериальных средствах, подавляющих избыточный 
бактериальный рост [5, 56]. Учитывая особую роль микро-
биома в патогенезе ЛЭ, наряду с коррекцией микрофло-
ры пробиотиками и антибиотиками находит применение 
трансплантация фекальной микробиоты [38].

Эндоскопические методы лечения используют при от-
сутствии эффекта от медикаментозной терапии. К ним от-
носят эндоскопическое лазерное лечение, радиочастотную 
аблацию, эндоскопическое ректальное лигирование и дру-
гие способы лечения хронических радиационно-индуци-
рованных ректальных повреждений, включая баллонную 
дилатацию стенозов [81, 82].

Хирургический подход к лечению ЛЭ сопряжен с вы-
соким риском послеоперационных осложнений, около 30% 
которых требуют проведения повторных хирургических 
процедур [82].

Учитывая особенности течения ЛП тонкой кишки, мо-
жет возникать необходимость выполнения расширенных 
или повторных резекций, что чревато развитием синдрома 
короткой кишки [83–86]. Из-за развития тяжелого синдро-
ма мальабсорбции 12–50% больным нужно перейти на па-
рентеральное питание [68].

При ЛЭ абсорбция питательных веществ снижается и 
за счет быстрого транзита по кишечнику и атрофии вор-
син СО тонкой кишки, что приводит к нарушению всасы-
вания большой доли аминокислот, углеводов и жиров, ви-
тамина B12, желчных кислот и жидкости [87–90].

В настоящее время рассматривают новые потенци-
альные терапевтические методы коррекции постлучевых 
изменений на основе доклинических и клинических ис-
пытаний. Одним из таких направлений является приме-
нение цитопротектора ребамипида, который традиционно 
используют в клинической практике для лечения язв же-
лудка и хронического атрофического гастрита. В мышиной 
модели данный препарат способствовал восстановлению 
барьерной функции кишечника и снижал воспалительную 
реакцию за счет увеличения пролиферации клеток кишеч-
ника и ингибирования экспрессии провоспалительных 
цитокинов. Кроме того, ребамипид может значительно 
увеличивать количество бокаловидных клеток, ускорять 
восстановление поврежденных плотных контактов и пред-
отвращать бактериальную транслокацию во время острого 
лучевого колита [91–93].

Правастатин, который широко используют в клиниче-
ской практике для снижения уровня холестерина в сыво-
ротке, в исследованиях на экспериментальных животных 
улучшает эндотелиальную и эпителиальную функцию по-
сле облучения. Препарат улучшает у мышей пролиферацию 
эпителиальных клеток, ингибируя окислительный стресс и 
воспалительные реакции, вызванные радиацией [94]. 

H. Jang и соавт. (2022 г.) обнаружили протективный эф-
фект метформина, заключающийся в улучшении состава и 
разнообразия кишечной флоры. Количество лактобацилл 
в кишечнике пациентов, получавших метформин, значи-
тельно увеличивалось во время абдоминальной радиоте-
рапии, что отрицательно коррелировало с продолжитель-
ностью диареи [95, 96].

Следовательно, анализ литературы подтверждает, что 
мультидисциплинарный командный подход является наи-
более эффективным в организации помощи пациентам с 
ЛПК. 

Профилактика
Основными целями профилактических мер являются 

ограничение повреждения кишечника в поле облучения, 
оптимизация соотношения дозы и объема ЛТ. Новые циф-
ровые технологии и методики визуализации, предшеству-
ющие терапии, позволяют реконструировать объем опу-
холи, подлежащей лечению. Например, 3D-конформная 
ЛТ  – метод облучения, основанный на объемном плани-
ровании, когда форма облучаемого объема максимально 
приближена к форме опухоли [97, 98].

В Кокрановском обзоре, опубликованном в 2018 г.,  
проанализированы профилактические вмешательства, 
снижающие частоту и тяжесть неблагоприятных желудоч-
но-кишечных эффектов у взрослых, получающих ЛТ пер-
вичного рака таза. Анализ 92 клинических исследований 
с участием более 10 тыс. мужчин и женщин, проходящих 
ЛТ органов малого таза, показал, что современные методы 
ЛТ помогают снизить побочные эффекты. Соответствен-
но, необходимы дальнейшие исследования в данной обла-
сти [99].

Обсуждается вопрос оптимального использования хи-
рургических методов для минимизации радиационного 
воздействия на кишечник  [32, 100]. ЛП тяжелой степени 
значимо снижает качество жизни и зачастую приводит к 
инвалидизации пациентов.
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Заключение
Поздние проявления токсического воздействия ЛТ на 

ЖКТ становятся все более значимыми, т.к. у больных, пере-
несших облучение таза, повышается общая выживаемость. 
Пациенты должны быть проинформированы о возможно-
сти развития ЛПК, периодах их возникновения и необхо-
димости своевременного обращения за медицинской по-
мощью при угрозе их появления.

Современное лечение поздних ЛПК осуществляется 
путем постепенного перехода от медикаментозных мето-
дов к эндоскопическим и хирургическим.

Симптомы поздних ЛПК могут проявиться через не-
сколько лет после терапии, поэтому точная диагностика и 
лечение требуют глубокого понимания сущности патоло-
гии и междисциплинарного плана лечения.
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Роль нейрогормональных регуляторных факторов в нарушении 
моторно-эвакуаторной функции двенадцатиперстной кишки 
при хронической дуоденальной недостаточности
Я.М. Вахрушев, М.С. Бусыгина

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

Аннотация
Цель. Исследование взаимодействия гормональных факторов и показателей вегетативного гомеостаза в нарушении моторно-эвакуатор-
ной функции двенадцатиперстной кишки (ДПК) при хронической дуоденальной недостаточности (ХДН). 
Материалы и методы. Под наблюдением находились 70 пациентов с ХДН. Средний возраст пациентов составил 35,7±11,4 года, женщин 
32 (45,7%), мужчин – 38 (54,3%). В контрольную группу вошел 31 здоровый человек (средний возраст 39,1±12,3 года): женщин 15 (48,3%), 
мужчин 16 (51,7%). Изучение вегетативной нервной системы проводилось с помощью кардиоритмографии («Варикард 2,51»). Для оцен-
ки интрамурального нервного аппарата ДПК исследовали биопсийный кусочек ее стенки из нижнегоризонтального отдела. Электрохе-
милюминесцентный анализ позволил определить в крови содержание гастрина, инсулина, кортизола, соматостатина. Для диагностики 
моторных нарушений гастродуоденальной зоны выполнена периферическая электрогастроэнтерография с помощью «Гастроскан-ГЭМ». 
Результаты. У пациентов с ХДН кроме клинико-электрофизиологической картины выявлены изменения вегетативного статуса. Такое 
состояние коррелирует со следующими электрофизиологическими признаками при ХДН: гипомоторика ДПК вызывает повышение пока-
зателя Pi /Pi+1 желудок/ДПК после приема пищи (17,43±2,46%; р=0,000). Изучение базального содержания гормонов при ХДН показало 
достоверное повышение гастрина, кортизола и снижение инсулина и соматостатина в сравнении со здоровыми лицами. Установлена 
взаимосвязь между ними и вегетативно-электрофизиологическими показателями.
Заключение. Комплексные исследования миоэлектрической активности, функционального состояния вегетативной нервной системы 
и гормональных регуляторных факторов с последующим анализом данных многомерной статистики позволили зафиксировать новые 
патофизиологические закономерности в нарушении моторной функции ДПК при ХДН.

Ключевые слова: хроническая дуоденальная недостаточность, моторная функция двенадцатиперстной кишки, нейрогуморальная регуля-
ция, двенадцатиперстная кишка
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The role of neurohormonal regulatory factors in the violation of the motor evacuation 
function of the duodenum in chronic duodenal insufficiency

Yakov M. Vakhrushev, Marina S. Busygina

Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russia

Abstract
Aim. To study the interaction of hormonal factors and indicators of vegetative homeostasis in violation of the motor evacuation function of the 
duodenum in chronic duodenal insufficiency (CDI).
Materials and methods. 70 patients with CDI were under observation. The average age of patients was 35.7±11.4 years, women were 32 (45.7%), 
men – 38 (54.3%). The control group included 31 healthy individuals [average age 39.1±12.3 years; there were 15 women (48.3%), 16 men (51.7%)]. 
Cardiorhythmographic examination and analysis of heart rate variability with the ”Varicard 2.51” complex were used to study the ANS. To study the 
intramural nervous apparatus of the duodenum, a biopsy piece of its wall from the lower horizontal section was examined. Electrochemiluminescence 
analysis made it possible to determine the content of gastrin, insulin, cortisol, and somatostatin in the blood. To diagnose motor disorders of the 
gastroduodenal zone, peripheral electrogastroenterography was performed using the gastroenteromonitor  GEM-01 ”Gastroscan-GEM”.
Results. In patients with CDI, in addition to changes in the clinical and electrophysiological picture, changes in the vegetative status were 
revealed. This condition correlates with the following electrophysiological signs in CDI – hypomotor duodenum leads to a greater increase in 
the ratio Pi/Pi + 1 stomach / duodenum after food stimulation (17.43±2.46) in this group of patients (p=0.000). The study of the basal hormone 
content in CDI showed a significant increase in gastrin, cortisol and a decrease in insulin and somatostatin in comparison with the control group. 
The relationship between them and vegetative-electrophysiological indicators is revealed.
Conclusion. Comprehensive studies of myoelectric activity, the functional state of the autonomic nervous system and hormonal regulatory factors, 
followed by the analysis of multidimensional statistics data, revealed new pathophysiological patterns in duodenal motility disorders in CDI.

Keywords: chronic duodenal insufficiency, duodenal motor function, neurohumoral regulation, duodenum
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Введение
Синдром хронической дуоденальной недостаточности 

(ХДН) включает в себя расстройство моторной функции две
надцатиперстной кишки (ДПК). Регуляция моторики ДПК – 
чрезвычайно сложный процесс, осуществляемый нервным, 
гормональным и миогенными путями  [1]. В  сфинктерных 
нарушениях ДПК приоритетная роль отводится дисфунк
ции вегетативной нервной системы (ВНС). По результатам 
эпидемиологических исследований частота вегетативных 
нарушений составляет 25–80% [2].

В состав ВНС входят симпатическая, парасимпатичес
кая и энтеральная нервная система (ЭНС)  [3, 4], которая 
представляет собой скопление нервных элементов, лока
лизованных в желудочнокишечном тракте (ЖКТ) в ко
личестве, превышающем число нейронов в спинном мозге. 
В отличие от симпатической и парасимпатической систем 
в ЭНС нейроны кишечника закрепляются скорее глией, а 
не шванновскими клетками, и содержат небольшое коли
чество внутреннего коллагена [5]. Заключительная ее кон
фигурация состоит из подсерозного сплетения, межмы
шечного сплетения Ауэрбаха и подслизистого сплетения 
Мейсснера.

Известно, что ЭНС контролирует ритмическую мо
торную активность ДПК и тонкой кишки  [6], регулирует 
секреторную деятельность полых органов ЖКТ, оказывает 
вазодилатирующее действие.

Гуморальная регуляция моторики ДПК осуществля
ется гормонами и пептидами диффузной эндокринной 
системы  [7, 8]. Особый интерес представляют гормоны, 
непосредственно синтезирующиеся в ДПК (секретин, хо
лецистокинин, мотилин и др.) и влияющие на функции 
ЖКТ [9, 10]. В клинических условиях трудности изучения 
дуоденальной недостаточности связаны с ограниченно
стью методических подходов, позволяющих исследовать 
функциональное состояние ДПК.

Цель исследования  – изучение взаимодействия гор
мональных факторов и показателей вегетативного гомео
стаза в расстройстве моторноэвакуаторной функции ДПК 
при ХДН. 

Материалы и методы 
В исследовании приняли участие 70 пациентов с ХДН и 

31 здоровый доброволец. Возрастнополовой состав иссле
дуемых представлен в табл. 1.

Критерии исключения из исследования: беременность 
и лактация, аутоиммунные, эндокринные, инфекционные, 
тяжелые соматические заболевания.

Помимо клинических данных, в диагностике ХДН 
использовались ее эндоскопические критерии, косвен
но свидетельствующие о нарушении моторной функции 
ДПК  [11]: полнокровие слизистой антрального отдела 
желудка и нижней трети пищевода, рефлюксэзофагит, 
гипертрофированные складки желудка, точечные кровоиз
лияния слизистой желудка, стойкое расширение просвета 
ДПК, «желтое озерцо», дуоденогастральный рефлюкс.

При эндоскопическом исследовании для изучения 
интрамурального нервного аппарата ДПК исследовали 
биопсийный кусочек ее стенки из нижнегоризонтального 
отдела. Препарат фиксировали в 12% растворе нейтраль
ного формалина и анализировали с помощью методики 
Бильшовского, парафинированные срезы окрашивали по 
Нисслю. 

С помощью кардиоритмографии исследовали состо
яние ВНС комплексом «Варикард 2,51» с оценкой пока
зателей Мо (мода)  – среднее расстояние интервалов R–R, 

АМо (амплитуда моды)  – количество распространенных 
длительностей интервалов R–R, описывающих активность 
симпатического отдела ВНС, ∆X  – вариационный размах, 
отражающий активность парасимпатического отдела ВНС, 
и ИН – индекс напряжения, соответствующий степени уча
стия всех систем регуляции.

Для оценки исходного вегетативного статуса исполь
зовали ИН: при эутонии его значение составляло от 30 до 
90  у.е., при ваготонии не достигало 30, симпатикотонии 
превосходило 90. 

Жизнедеятельность центрального контура регуляции 
характеризует вегетативная реактивность (ВР), рассчиты
ваемая по формуле: 

ВР = ИН2/ИН1, 
где ИН1 – клиноположение; ИН2 – ортоположение в 1ю ми
нуту исследования. 

При ИН2/ИН1 от 0,7 до 1,5 ВР находится в нормальном 
диапазоне, при ИН2/ИН1>0,5  – гиперсимпатикотониче
ская  ВР, <0,7 – асимпатикотоническая ВР. Нормальная ВР 
соответствует удовлетворительной адаптации, гиперсим
патическая – снижению резервных возможностей, асимпа
тикотоническая – неудовлетворительной ВР. 

Коэффициент резерва адаптации (КРА) описывает 
потенциал ВНС, который можно рассчитать по формуле: 
КРА=ИН3/ИН2, где ИН3  – индекс напряжения, начиная с 
5й минуты пребывания в ортоположении [3].

Нахождение КРА в диапазоне от 0,33 до 3 характерно 
для нормального резерва вегетативной адаптации, при по
казателе <0,33 – сниженного, при КРА>3 – избыточного.

Для изучения гуморальной регуляции определяли элек
трохемилюминесцентным методом гастрин, инсулин, кор
тизол, соматостатин в сыворотке венозной крови. Кортизол 
изучали набором реактивов ИФА «ВекторБест» (нмоль/л), 
Россия; инсулин – «ДРГ инструментс Г.М.Б.Х.», (мкмоль/л); 
гастрин  – «Биохит» (пг/л), соматостатин17  – Penisula 
Laboratories, LLCA Memberof the Bachem Group (нмоль/л). 

Для исследования моторной функции желудка и ДПК 
использовалось электрогастроэнтеромониторирование 
«ГастросканомГЭМ» (НПП «ИстокСистема», г. Фрязи
но) [12]. Протокол исследования состоял из двух этапов: 

1)  40минутная регистрация электрогастроэнтерограм
мы натощак;

2) после пробного завтрака.
Тип электрической кривой определи с помощью сле

дующих параметров: Pi  – миоэлектрический потенциал 
обособленной части пищеварительной трубки, параметр 
Pi /Ps – участие миоэлектрического потенциала обособлен
ного органа в суммарном потенциале, параметр Pi /Pi+1  – 
отношение миоэлектрических потенциалов двух соседних 
органов, Кritm  – коэффициент ритмичности  – отношение 
длины к ширине спектральной области исследуемой части 
пищеварительной трубки.

Таблица 1. Возрастно-половой состав исследуемых
Table 1. Age and sex of the subjects

Показатель Пациенты  
с ХДН (n=70)

Контрольная 
группа (n=31) р

Возраст, лет 35,7±11,4 39,1±12,3 0,101

Мужчины, абс. (%) 38 (54,3) 16 (51,7) 0,074

Женщины, абс. (%) 32 (45,7) 15 (48,3) 0,112
Примечание: р – статистическая значимость различий между 
показателями пациентов с ХДН и здоровыми лицами согласно 
критерию Стьюдента (возраст) и χ2 (пол).



https://doi.org/10.26442/00403660.2025.02.203121 ORIgInAl ARTIClE

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2025; 97 (2): 109–114. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2025; 97 (2): 109–114. 111

Для статистической обработки полученных результа
тов применялся IBM SPSS v. 17.0. Рассчитывали параметры: 
среднее арифметическое (М) и стандартное отклонение (σ), 
показатели распределения (%). Достоверность исследова
ния подтвердили с помощью критериев Стьюдента (Т) и 
хиквадрата Пирсона (χ2). Коэффициент ранговой корре
ляции Спирмена характеризовал взаимосвязь исследуе
мых признаков.

Результаты
Болевой синдром локализовался в правом подребе

рье у 50 (72,3%) и в эпигастральной области у 37 (52,9%)  
больных с ХДН (χ2=36,2; р=0,021), постпрандиальным вре
менем возникновения у 40 (56,8%) и ноющим характером 
у 56 (81%) пациентов (χ2=18,1; р<0,001). Болевой абдоми

нальный синдром не выявлен у 8 (12,6%) больных с ХДН 
(χ2=72,3; р<0,001).

Диспептический синдром у 41 (59,0%) пациента с ХДН 
проявлялся билиарной отрыжкой (χ2=52,6; р=0,001), у 55 
(78,1%) – чувством горечи во рту (χ2=66,73; р<0,001), у  
40 (56,9%) – изжогой (χ2=20,1; р<0,001), у 42 (60,4%) – мете
оризмом (χ2=50,1; р<0,001), у 50 (71,5%) – диареей (χ2=60,7; 
р<0,001).

Астенический синдром в форме слабости, раздражи
тельности, апатии и нарушений сна выявлен у 48 (69,3%) 
пациентов с ХДН. Пульсирующие головные боли с одной 
стороны отметили 42 (60,0%) пациента с ХДН с сопутству
ющими выраженными вазомоторными проявлениями, 
вертиго, фотофобией, рвотой желчью, жидким стулом.

Осмотр ротовой полости выявил обложенность языка 
желтоватым налетом у 51 (72,8%) пациента с ХДН (χ2=5,45; 
р=0,012). Пальпацией определена болезненность в эпи
гастрии у 23 (32,8%) пациентов с ХДН (χ2=3,832; р=0,05), 
во всех отделах ободочной кишки – у 14 (9,8%) (χ2=0,063; 
р=0,792), в зоне Шоффара – у 24 (16,8%) (χ2=0,223; р=0,631), 
в пилородуоденальной точке  – у 38 (54,2%) пациентов с 
ХДН (χ2=0,8; р=0,332).

Сопутствуют ХДН хронический панкреатит у 54 (77,1%) 
больных, хронический некалькулезный холецистит – у 46 
(66,9%), постхолецистэктемический синдром – у 42 (60%), 
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь – у 56 (80,0%).

Гастроэнтеромониторирование с использованием при
бора «ГастросканГЭМ» выявило брадигастрию у 49 (70%) 
пациентов с ХДН, нормогастрию у 17 (24%), тахигастрию у 
4 (6%). По амплитудной характеристике нормотония обнару
жена у 24 (35%), гипертония – у 48 (69%), гипотония – у 4 (6%) 
пациентов с ХДН, причем натощак (см. табл. 2) отмечалась 
брадигастрия желудка (1,94±0,34 цикл/мин) и гиперкинезия 
ДПК (10,2±0,03 цикл/мин) с тенденцией к снижению пост
прандиально частоты электрической активности желудка  
(1,86±0,02 цикла/мин) и ДПК (5,12±0,03 цикл/мин; р<0,01).

Напротив, амплитудный спектр желудка и ДПК нато
щак преобладает (рис. 1, a). О дуоденогастральном реф
люксе свидетельствует отставание миоэлектрического 
потенциала желудка по сравнению с ДПК. Ответ на сти
муляцию пробным завтраком (рис. 1, b) у пациентов с со
путствующей ХДН проявляется снижением частоты ДПК 
и длительной (12,1±1,7 мин) электрической активностью 
желудка.

Параметры электрической активности гастродуоде
нальной зоны (табл. 2) также указывают на недостаточ
ную пищевую стимуляцию ДПК: Pi/Ps по желудку повы

Таблица 2. Показатели электрической активности у пациентов с ХДН по данным «Гастроскан-ГЭМ» (M±σ)
Table 2. Indicators of electrical activity in patients with chronic duodenal insufficiency (CDI) according to Gastroscan-GEM (M±σ)

Показатели Отделы
До завтрака

p

После стандартного 
завтрака

p
Пациенты  

с ХДН (n=70)
Здоровые 

лица (n=31)
Пациенты  

с ХДН (n=70)
Здоровые 

лица (n=31)

Pi/Ps, %
Желудок 13,6±0,58 23,6±9,5 0,000 46,5±5,8 24,1±1,8 0,000

ДПК 4,4±1,02 2,1±0,68 0,000 1,7±0,07 2,18±0,17 0,000

Pi/Pi+1 Желудок/ДПК 6,7±0,38 10,4±5,7 0,000 17,43±2,46 10,2±4,2 0,000

Kritm

Желудок 4,3±2,42 4,85±2,1 0,883 3,9±0,19 4,71±0,17 0,001

ДПК 0,72±0,12 0,9±0,5 0,013 0,3±0,01 0,87±0,03 0,000

Примечание. Здесь и далее в табл. 3: р – статистическая значимость различий между показателями пациентов с ХДН и здоровыми лицами 
(согласно Ткритерию Стьюдента).

U, мВ желудок
Электрогастроэнтерография: цифровая фильтрация

0,8
0,4
0,0

-0,4
-0,8
0,8
0,4
0,0

-0,4
-0,8

4,0

2,0

0,0

-2,0

-4,0

4,0

2,0

0,0

-2,0

-4,0

a

b

U, мВ ДПК

U, мВ ДПК

Электрогастроэнтерография: цифровая фильтрация
U, мВ желудок

Рис. 1. Электрогастроэнтерограммы желудка и ДПК у пациентов 
с ХДН: a – до завтрака; b – после пробного завтрака.

Fig. 1. Electrogastroenterograms of the stomach  
and duodenum in patients with CDI: a – before breakfast,  
b – after a test breakfast.
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шено (33,56±0,62), по ДПК (0,8±0,04) значимо ослаблено 
по сравнению с контрольной группой (р=0,0001). Коэф
фициенты ритмичности (Kritm) желудка (27,6±5,16) и ДПК 
(0,92±0,1) статистически значимо преобладают (Т=24,3; 
р=0,0001 и Т=0,001; р=0,032) над показателями здоровых 
лиц (4,71±0,18 и 0,87±0,01).

Об изменении состояния ВНС у пациентов с ХДН 
свидетельствуют данные кардиоритмографии (рис. 2). На 
преобладание симпатического отдела ВНС у пациентов 
с ХДН указывают статистически значимое повышение 
АМо (94,0  [92,5; 97,5] %; р<0,01), снижение вариационно
го размаха (0,03 [0,018; 0,043]; р<0,01) и преобладание ИН1 
(1110,4  [1077,5; 1129,3] у.е.; р<0,01) при сопоставлении со 
значениями у здоровых лиц.

Асимпатикотоническим типом характеризуется ВР па
циентов с ХДН, что подтверждает убавление показателя 
ИН2/ИН1 (0,58 [0,53; 0,65]) в сравнении со здоровыми ли
цами (1,1 [1,05; 1,17]).

Характеризующий ресурсные возможности ВНС 
КРА при ХДН (ИН3/ИН2=0,34  [0,2; 0,5]) достоверно от
стает (р=0,0001) от показателей контрольной группы  
(ИН3/ИН2=1,32 [1,31; 1,33]).

Оценка функциональных состояний ВНС при ХДН на 
рис. 3 показала преобладание среди пациентов с ХДН лиц 

со срывом адаптации: 33 (83,5%). Корреляция при ХДН 
между Pi/Pi+1 (желудок/ДПК) и АМо умеренная прямая 
(r=0,447, р=0,007).

Поражение ЭНС у исследуемых пациентов подтвердил 
нейрогистологический анализ биопсийного материала ДПК 
у 9 пациентов с ХДН. Выявлены реактивные у 7 (77,8%) и 
дегенеративные у 3 (33,4%) пациентов изменения интраму
ральных ганглиев. Со стороны нервных волокон наблюдалась 
гипераргирофилия, фрагментация, со стороны нейронов  – 
гипераргирофилия, эксцентрическое расположение ядра.

По данным наших исследований у пациентов с ХДН 
содержание гастрина 29,7  [25,7; 32,5] пмоль/л (табл. 3) 
существенно повышено по сравнению с контролем: 
19,2  [18,8;  20,1] (р<0,01). Корреляционные исследования 
(табл. 4) между уровнем гастрина и данными Pi (ДПК) у па
циентов с ХДН показали наличие обратной сильной связи 
(r=0,76, р=0,004) и прямой слабой с АМо (r=0,57, р=0,024).

У больных с ХДН содержание инсулина 2,89 мкмоль/л  
[2,5; 3,0] значимо отставало от показателей контрольной 
группы (р=0,006). При пониженном содержании инсулина 
повышено Рi желудка (Rs=0,01; р>0,05), достоверно пони
жено Pi ДПК (Rs=0,74; р=0,035) (см. табл. 4) и повышена 
АМо (Rs=0,4, р=0,028).

Содержание соматостатина у пациентов значимо ниже 
показателей контрольной группы. Между содержанием со
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Рис. 2. Состояние ВНС у пациентов с ХДН (Me [25; 75]).
Fig. 2. Autonomic nervous system (ANS) status in patients 
with CDI (Me [25; 75]).

Лестница состояний – балльные оценки 
функциональных состояний регуляторных систем
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Рис. 3. Оценочная шкала функционального состояния 
ВНС при ХДН.
Fig. 3. Grading scale of the functional state of the ANS  
in patients with CDI.

Таблица 3. Значение показателей гуморальной регуляции 
(M±σ)
Table 3. Humoral regulation indicators (M±σ)

Объек-
ты 
исследо-
вания

Гастрин, 
пг/л

Сомато-
статин, 
нмоль/л

Инсулин, 
мкмоль/л

Кортизол, 
нмоль/л

Пациен
ты  
с ХДН

29,7 ±0,15 0,064±0,03 2,89±0,17 471,8±1,09

Кон
трольная 
группа

19,2±0,21 0,079±0,05 3,8±0,47 365,3±2,6

p 0,000 0,025 0,006 0,0017

Таблица 4. Корреляционные показатели между 
функциональным состоянием ВНС, гастродуоденальной 
зоны и гормонами у пациентов с ХДН
Table 4. Correlation indicators between the functional 
state of the ANS, gastroduodenal zone, and hormones  
in patients with CDI

Гормоны Показа-
тели Pi желудок Pi ДПК AMo

Гастрин
Rs 0,6 0,76 0,57

P 0,002 0,004 0,024

Соматостатин
Rs 0,027 0,42 0,51

P 0,784 0,035 0,028

Инсулин
Rs 0,01 0,74 0,4

P 0,896 0,044 0,028

Кортизол
Rs 0,13 0,13 0,18

P 0,423 0,878 0,941
Примечание. RS – коэффициент ранговой корреляции Спирмена.
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матостатина и электрической активностью ДПК выявлена 
достоверная прямая средняя связь (Rs=0,74, p=0,044).

Уровень кортизола у пациентов с ХДН 
(471,8±1,09 нмоль/л) достоверно повышен по сравнению с 
контрольной группой (365,3±2,6 нмоль/л; р<0,01). Повыше
ние кортизола у пациентов с ХДН связано со снижением Pi 
(ДПК) (Rs=0,13; р>0,05) (см. табл. 4) и повышением АМо 
(Rs=0,18, р=0,941).

Обсуждение
Клиническая симптоматика при ХДН в виде многочис

ленных жалоб со стороны пациентов обусловлена гипомо
торикой ДПК и сопутствующим поражением других орга
нов пищеварения. Головная боль при ХДН носит название 
«дуоденальная мигрень», что связано с нервнорефлектор
ным влиянием патологических импульсов из ДПК на аф
ферентную иннервацию [13].

По нашим наблюдениям у пациентов с ХДН исходный 
вегетативный тонус характеризуется превалированием 
симпатического отдела ВНС, асимпатикотоническим ти
пом ВР и срывом резерва адаптации. Данное состояние 
коррелирует со следующими электрофизиологическими 
признаками при ХДН: гипомоторика ДПК вызывает повы
шение коэффициента Pжелудок/РДПК после пищевой деприва
ции (17,43±2,46) при ХДН (р=0,000). Существует мнение, 
что симпатическая нервная система подавляет моторику 
ДПК и в связи с угнетением кровоснабжения [14].

В связи с длительными и повторяющимися патологи
ческими импульсами, поступающими из других органов, в 
первую очередь из желудка, желчного пузыря и поджелу
дочной железы, происходит поражение интрамурального 
аппарата ДПК  [15]. Нарушение синхронизации в работе 
этих органов может повлечь дегенеративные и реактив
ные изменения в ЭНС ДПК, что неизбежно влечет за собой 
ряд серьезных нарушений ее функций. Интра и экстраму
ральные сплетения содержат эфферентные и афферентные 
волокна, транслирующие импульсы от всех слоев кишеч
ной стенки  [16]. Функциональная нагрузка нейронов за
ключается и в корреляции с моторной и секреторной ак
тивностью пищеварительного тракта. Экстрамуральные 
нервные сплетения ДПК плотно связаны с подобными 
нервными образованиями желудка, печени, желчевыводя
щей системы, поджелудочной железы и тощей кишки. Ука
занные импульсы вызывают ответную реакцию со сторо
ны кишечных желез и моторной активности ДПК.

Помимо влияния ВНС существуют гуморальные пути 
воздействия [17]. Так, мы выявили, что у пациентов с ХДН 
гастрин оказывает стимулирующее влияние на двигатель
ную активность желудка и тормозящую на ДПК, иници
ирование симпатического отдела ВНС. Роль инсулина 
заключается в стимулирующем влиянии моторики ДПК 
и обратном взаимодействии с симпатической нервной си
стемой. Причем инсулин действует опосредованно через 
центры блуждающих нервов. При изучении кортизола не 
обнаружены достоверные связи с дуоденальной мотори
кой и ВНС, однако кортизол участвует в патогенезе ХДН 
путем изменения регуляции трофики, секреции и развития 
структурных образований в ДПК [18].

Заключение
1.  У пациентов с ХДН при исследовании миоэлектриче

ской активности установлена гиперкинезия и гипер
тония ДПК натощак и снижение ее постпрандиаль
ной миоэлектрической активности по частоте.

2.  Расстройство моторноэвакуаторной функции ДПК 
сопряжено с повышением активности симпатическо
го отдела ВНС и снижением ее резерва адаптации.

3.  Одна из причин нарушения моторики ДПК при 
ХДН  – поражение дуоденальных интрамуральных 
ганглиев, относящихся к ВНС.

4.  Комплексные исследования миоэлектрической ак
тивности, функционального состояния ВНС и гор
мональных регуляторных факторов с последующим 
анализом данных многомерной статистики позволи
ли выявить новые патофизиологические закономер
ности в нарушении моторики ДПК при ХДН.
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Введение
Эпидемический рост заболеваемости неалкогольной 

жировой болезнью печени (НАЖБП), когда около 25% 
всего населения и около 80% лиц с ожирением страдают 
данной патологией, определяет необходимость своевре-
менного распознавания более тяжелой формы НАЖБП – 
неалкогольного стеатогепатита (НАСГ), который облада-
ет высоким риском прогрессирования в цирроз печени, 
гепатоцеллюлярную карциному и требует активного на-
блюдения и лечения  [1, 2]. Диагностика НАСГ, согласно 
отечественным и иностранным рекомендациям, должна 
основываться на данных гистологического исследования 
биоптатов печени, при котором наряду со стеатозом вы-
являют вакуольную дистрофию гепатоцитов и лобулярное 
воспаление. Учитывая инвазивность и высокую стоимость 
приведенной процедуры, возможные противопоказания и 
осложнения, малый объем получаемой ткани и субъектив-
ность интерпретации полученных данных патоморфоло-
гами, в реальной клинической практике рассматриваемый 
метод используют редко. В то же время существует неу-
довлетворенная потребность в распознавании НАСГ на 

основании недорогих и доступных сывороточных марке-
ров. Учитывая тот факт, что лабораторными показателями 
лобулярного воспаления могут выступать воспалительные 
цитокины, секретируемые клетками врожденного имму-
нитета, а показателем баллонной дистрофии – каспазорас-
щепленный цитокератин-18, данные биомаркеры исполь-
зуют в качестве альтернативы гистологическому методу 
при НАСГ. В литературе говорится о зависимости тяжести 
НАЖБП от уровня ряда цитокинов, однако результаты 
исследователей противоречивы, не всегда убедительны, 
гетерогенны по дизайну, этническому, возрастному, коли-
чественному составу пациентов, методам верификации 
НАСГ, качеству используемых наборов и методик, а также 
в связи с плейотропными свойствами многих цитокинов, 
которые могут оказывать как вредоносное, так и благопри-
ятное действие на печень [3, 4]. 

Еще одним малоизученным вопросом является влия-
ние растворимых рецепторов цитокинов, которые могут 
модифицировать эффекторные функции данных медиато-
ров. Известно, что растворимые рецепторы интерлейкина 
 (ИЛ)-1β (рИЛ-1βР) способны нивелировать действие данно-

Воспалительные цитокины, растворимые рецепторы 
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Аннотация
Цель. Оценить воспалительные цитокины, такие как фактор некроза опухоли α (ФНО-α), интерлейкин (ИЛ)-1β, 8, 6, растворимые ре-
цепторы ИЛ-6 (рИЛ-6Р) и фрагментированный цитокератин-18 (ФЦК-18) в качестве индикаторов неалкогольного стеатогепатита (НАСГ).
Материалы и методы. Обследованы 173 пациента с НАСГ в возрасте 47,0±10,8 года, из них 118 (68,2%) – мужчины, 55 (31,8%) – жен-
щины. В крови определяли ФНО-α (Human TNFα Platinum ELISA, eBioscience, Австрия), ИЛ-1β, 8, 6 («Вектор-Бест», Россия), рИЛ-6Р 
(Human sIL-6R ELISA, eBioscience, Австрия), ФЦК-18 (TPS ELISA, Biotech, Швеция), инсулин (Insulin TEST System, США), рассчитывали 
индекс инсулинорезистентности (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance – HOMA-IR) и индекс фиброза печени (Nonalcoholic 
Fatty Liver Disease Fibrosis Score – NFS). 
Результаты. Наиболее высокий уровень у пациентов с НАСГ по сравнению со здоровыми лицами отмечен со стороны ИЛ-6 – 8,4±1,6 пг/мл  
против 2,8±0,9 пг/мл (p=0,001), ФЦК-18 – 295,3±56,3 Ед/л против 110,5±30,2 Ед/л (p=0,0001), затем ИЛ-8 – 17,3±6,7 пг/мл 
против 7,6±1,9 пг/мл (p=0,003), ФНО-α – 6,3±0,4 пг/мл против 4,1±0,8 пг/мл (p=0,0001), рИЛ-6Р – 151,5±21,2 нг/мл против  
95,9±12,5 нг /мл (p<0,05), не изменялся ИЛ-1β – 5,3±1,4 пг/мл против 4,7±1,5 пг/мл (p=0,3) соответственно. Максимальные корреляцион-
ные связи  ФЦК-18 продемонстрировал с ФНО-α (r=0,73), HOMA-IR (r=0,73), аланинаминотрансферазой (r=0,71), скоростью оседания 
эритроцитов (r=0,23), ИЛ-6 (r=0,22); p<0,05. ФНО-α коррелировал с ФЦК-18 (r=0,73), холестерином (r=0,61), альбумином (r=-0,42), 
фибриногеном (r=0,21), числом лейкоцитов (r=0,21); p<0,05. ИЛ-8 коррелировал с триглицеридами (r=0,79) и липопротеидами высокой 
плотности (r=-0,77), ИЛ-6 – с NFS (r=0,63) и ФЦК-18 (r=0,22), рИЛ-6Р – с аспартатаминотрансферазой (r=0,62); p<0,05.
Заключение. ФНО-α, ИЛ-8, 6, рИЛ-6Р и ФЦК-18 целесообразно использовать в качестве неинвазивных биомаркеров НАСГ.

Ключевые слова: неалкогольный стеатогепатит, неалкогольная жировая болезнь печени, провоспалительные цитокины, интерлейкин-6, 
интерлейкин-8, растворимые рецепторы интерлейкина-6, фактор некроза опухоли α, фрагментированный цитокератин-18
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го воспалительного цитокина, а рИЛ-6Р расширяют спектр 
влияния приведенного пептида на многие клетки-мишени 
и могут амплифицировать провоспалительный сигнал от 
ИЛ-6 [5, 6]. Представленные цитокиновые механизмы в па-
тофизиологии НАСГ остаются недостаточно изученными. 

В отношении патофизиологической и диагностической 
роли каспазорасщепленного цитокератина-18 существу-
ют противоречивые данные. Многие авторы убедительно 
продемонстрировали взаимосвязь фрагментированного 
цитокератина-18 (ФЦК-18) с лабораторными и гистологи-
ческими признаками воспаления при НАСГ [7, 8], тогда как 
другие отметили более скромную роль ФЦК-18 в диагно-
стике НАСГ [9].

Соответственно, проблема ассоциации цитокинов, рас-
творимых рецепторов цитокинов, ФЦК-18 и НАСГ остает-
ся актуальной и требует дополнительных исследований в 
разных популяциях. 

Цель  – оценить воспалительные цитокины, такие как 
фактор некроза опухоли α (ФНО-α), ИЛ-1β, 6, 8, рИЛ-6Р 
и ФЦК-18 в качестве индикаторов развития НАСГ и вза-
имосвязи их с традиционными показателями печеноч-
но-клеточного воспаления, инсулинорезистентности (ИР) 
и фиброза печени (ФП).

Материалы и методы
Обследованы 173 пациента с НАСГ в возрасте 

47,0±10,8 года, из них 118 (68,2%) – мужчины, 55 (31,8%) – 
женщины, у которых индекс массы тела (ИМТ) составлял 
33,2±5,3 кг/м2, а окружность талии – 107,1±12,8 см. Диагноз 
НАСГ устанавливали на основании измененных печеноч-
ных тестов, диффузного усиления эхогенности печени при 
ультразвуковом исследовании, наличия признаков метабо-
лического синдрома. Исключали из исследования больных 
с поражением печени другой этиологии – вирусной, ауто-
иммунной, алкогольной, лекарственной, а также пациентов 
с воспалительными заболеваниями и ново образованиями. 

Всем пациентам выполняли традиционные общекли-
нические лабораторные исследования (аппарат Random 
Access А-15 и А-25, BioSystems, Испания). Проводили уль-
тразвуковое исследование печени (Siemens Acuson x300, 
Германия), которое выявляло диффузное усиление эхо-
генности печени, превышающей эхогенность почки и селе-
зенки. Методом иммуноферментного анализа определяли 
в крови провоспалительные цитокины  – ФНО-α (Human 
TNFα Platinum ELISA, eBioscience, Австрия), ИЛ-1β, 6, 8 
(«Вектор-Бест», Россия), рИЛ-6Р (Human sIL-6R ELISA, 
eBioscience, Австрия), маркер апоптоза гепатоцитов  – 
ФЦК-18 (TPS ELISA, Biotech, Швеция), уровень инсулина 
(Insulin TEST System, США). Рассчитывали гомеостатичес-
кую модель ИР (Homeostasis Model Assessment of Insulin 
Resistance – HOMA-IR) по формуле: 

(глюкоза натощак (ммоль/л)× инсулин  
натощак (мкЕд/мл))/22,5, 

уровень HOMA-IR≥2,6 свидетельствовал о наличии ИР. 
Индекс ФП (Nonalcoholic Fatty Liver Disease Fibrosis Score – 
NFS) рассчитывали по следующей формуле: 1,675 + 0,037 ×  
× возраст (годы) + 0,094×ИМТ (кг/м2) + 1,13 × натощако-
вая гипергликемия/диабет (да = 1, нет = 0) + 0,99 × аспар-
татаминотрансфераза (АСТ)/аланинаминотрансфераза 
(АЛТ) - 0,013 × тромбоциты (×109/л) - 0,66× альбумин (г/дл).  
Индекс NFS<1,455 свидетельствовал об отсутствии зна-
чительного ФП, >0,676  – о наличии значительного ФП 
(F3–F4). Контрольную группу составили 36 практически 
здоровых лиц в возрасте 46,8±5,3 года, из них 18 (50,0%) – 
мужчины, 18 (50,0%) – женщины. 

Статистическую обработку данных выполняли с помо-
щью программы «StatGgraphicsPlus 5.0» с использованием 
критерия U Вилкоксона–Манна-Уитни и рангового коэф-
фициента корреляции Спирмена (r). Проводили тест на 
соответствие результатов нормальному распределению. 
Статистически значимым принимали р<0,05.
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Abstract
Aim. To evaluate inflammatory cytokines, such as tumor necrosis factor α (TNF-α), interleukin (IL)-1β, 8, 6, soluble IL-6 receptors (sIL-6R) and 
fragmented cytokeratin-18 (FCK-18) as indicators of non-alcoholic steatohepatitis (NASH).
Materials and methods. 173 NASH patients aged 47.0±10.8 years were examined: 118 (68.2%) – men, 55 (31.8%) – women. The following 
markers were determined: TNF-α (Human TNFα Platinum ELISA, eBioscience, Austria), IL-1β, 8, 6 (Vector-Best, Russia), sIL-6R (Human 
 sIL-6R ELISA, eBioscience, Austria), FCK-18 (TPS ELISA, Biotech, Sweden), insulin (Insulin TEST System, USA), HOMA-IR (Homeostasis Model 
Assessment of Insulin Resistance) and NAFLD fibrosis score (NFS) were calculated.
Results. The highest level in NASH patients compared with healthy individuals was observed for IL-6 – 8.4±1.6 pg/ml versus 2.8±0.9 pg/ml  
(p=0.001), FCK-18 – 295.3±56.3 U/l versus 110.5±30.2 U/l (p=0.0001), then IL-8 – 17.3±6.7 pg/ml vs 7.6±1.9 pg/ml (p=0.003), TNF-α – 6.3±0.4 pg/ml  
versus 4.1±0.8 pg/ml (p=0.0001), sIL-6R – 151.5±21.2 ng/ml vs 95.9±12.5 ng/ml (p<0.05); IL-1β did not change – 5.3±1.4 pg/ml versus  
4.7±1.5 pg/ml (p=0.3) respectively. FCK-18 showed the highest correlations with TNF-α (r=0.73), HOMA-IR (r=0.73), alanine aminotransferase 
(r=0.71), erythrocyte sedimentation rate (r=0.23), IL-6 (r=0.22); p<0.05. TNF-α correlated with FCK-18 (r=0.73), cholesterol (r=0.61), albumin 
(r=-0.42), fibrinogen (r=0.21), leukocyte count (r=0.21); p<0.05. IL-8 correlated with triglycerides (r=0.79) and HDL (r=-0.77), IL-6 – with NFS 
(r=0.63) and FCK-18 (r=0.22), rIL-6R – with aspartate aminotransferase (r=0.62); p<0.05.
Conclusion. TNF-α, IL-8, 6, sIL-6R and FCK-18 should be used as non-invasive biomarkers of NASH.

Keywords: non-alcoholic steatohepatitis, non-alcoholic fatty liver disease, proinflammatory cytokines, interleukin-6, interleukin-8, soluble IL-6 
receptors, tumor necrosis factor α, fragmented cytokeratin-18
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Результаты
Уровни воспалительных цитокинов ФНО-α, ИЛ-6, 8 и 

рИЛ-6Р при НАСГ достоверно превышали таковые у здо-
ровых доноров, тогда как содержание в крови ИЛ-1β не 
претерпело значимой динамики (табл. 1). У больных по 
сравнению со здоровыми лицами особенно выраженным 
являлся рост ИЛ-6 – в 3 раза, ИЛ-8 – в 2,7 раза. Отмечали 
значительное увеличение уровня ФЦК-18 (в 2,7 раза), отра-
жавшего апоптотическую гибель гепатоцитов. Традицион-
ный маркер некроза гепатоцитов – АЛТ – также возрастал 
в 3 раза у пациентов с НАСГ по сравнению со здоровыми 
лицами контрольной группы. Достоверно увеличивались 
уровни маркеров внутрипеченочного холестаза  – щелоч-
ной фосфатазы и γ-глутамилтранспептидазы. У пациентов 
с НАСГ закономерно выше, чем у здоровых лиц, были по-
казатели липидного обмена – триглицериды и холестерин, 
появлялись маркеры ИР – возрастали инсулин и  HOMA-IR. 
Хотя традиционные показатели воспаления не превышали 
референтных значений, уровни С-реактивного белка, фи-
бриногена и юных форм нейтрофилов достоверно превы-
шали таковые у здоровых доноров. При НАСГ значительно 
увеличивался индекс ФП.

Анализ коррелятивных связей воспалительных медиа-
торов при НАСГ позволил выявить более многочисленные 
взаимозависимости со стороны ФНО-α, который прямо 
коррелировал с уровнями ФЦК-18, холестерина, фибрино-
гена, числом лейкоцитов и обратно с уровнем альбумина 
(табл. 2). ИЛ-6 показал тесные связи с NFS, в меньшей сте-
пени  – с ФЦК-18. ИЛ-8 прямо коррелировал с триглице-
ридами и обратно с липопротеидами высокой плотности. 
Отмечены многочисленные связи ФЦК-18 с медиаторами 
воспаления  – ФНО-α, ИЛ-6, скоростью оседания эритро-
цитов, аминотрансферазами  – АЛТ, АСТ, показателями 
ИР – глюкозой, HOMA-IR, инсулином.

Обсуждение
Нами выявлена ассоциация некоторых воспалительных 

цитокинов, рИЛ-6Р и ФЦК-18 с развитием НАСГ. У обсле-
дованных пациентов с НАСГ обнаружен достоверный рост 
в крови уровней ИЛ-6, 8, ФНО-α и рИЛ-6Р, что согласуется 
с результатами исследований ряда авторов [4, 5, 10–13], но 
в отличие от них мы не обнаружили увеличения ИЛ-1β. Из-
вестно, что ИЛ-1β является одним из главных регуляторов 
воспаления, синтезируемых резидентными макрофагами 
печени при взаимодействии NOD-подобных рецепторов с 
молекулярными паттернами, освобождаемыми при гибели 
гепатоцитов, и с бактериальными паттернами, попадающи-
ми в печень из кишечника. ИЛ-1β секретируется в кровь 
в результате внутриклеточного процессинга – после сбор-
ки инфламмасомы NLRP3 и активации каспазы-1, которая 
превращает про-ИЛ-1β в активный ИЛ-1β. В крови обсле-
дованных пациентов с НАСГ данный цитокин мог цир-
кулировать в небольших концентрациях по нескольким 
причинам, в частности из-за короткого периода полурас-
пада либо связывания и нейтрализации его растворимы-
ми рецепторами рИЛ-1Р, которые синтезируются в печени 
конституитивно и обладают противовоспалительным эф-
фектом [14, 15]. При экспериментальном НАЖБП у мышей 
также не подтверждена роль ИЛ-1 в развитии поврежде-
ния печени [16]. 

Необходимо отметить, что сборка инфламмасомы мо-
жет происходить не только в клетках миелоидного ростка, 
но и в гепатоцитах при развитии внутриклеточного стрес-
са вследствие избытка липотоксичных молекул, и тогда 
клетки могут погибать путем пироптоза вследствие обра-

Таблица 1. Цитокины, рИЛ-6Р, ФЦК-18, 
функциональные печеночные тесты у здоровых доноров 
и пациентов с НАСГ (М±m)
Table 1. Cytokines, soluble IL-6 receptors, fragmented 
cytokeratin-18, liver function tests in healthy donors  
and patients with non-alcoholic steatohepatitis (М±m)

Показатель
Здоровые 
доноры, 

n=36

Пациенты  
с НАСГ, 
n=173

р

ФНО-α, пг/мл 4,1±0,8 6,3±0,4 0,00001

ИЛ-1β, пг/мл 4,7±1,5 5,3±1,4 0,30

ИЛ-6, пг/мл 2,8±0,9 8,4±1,6 0,00007

ИЛ-8, пг/мл 7,6±1,9 17,3±6,7 0,0033

рИЛ-6Р, нг/мл 95,9±12,5 151,5±21,2 0,040

ФЦК-18, Ед/л 110,5±30,2 295,3±56,3 0,00003

ИМТ, кг/м2 20,1±4,7 32,9±2,0 0,0001

Окружность 
талии, см 86,4±2,3 102,5±9,5 0,0003

АЛТ, Ед/л 17,5±3,0 66,5±13,5 0,007

АСТ, Ед/л 20,3±2,9 51,9±10,0 0,016

Билирубин, 
мкмоль/л 18,5±9,2 16,8±1,5 0,76

Щелочная 
фосфатаза, Ед/л 149,4±41,1 204,0±11,2 0,0022

γ-Глутамилтранс-
фераза, Ед/л 21,7±4,9 72,3±10,8 0,004

Альбумин, г/л 42,1±9,4 40,4±1,6 0,75

Холестерин, 
ммоль/л 5,2±0,5 5,6±0,2 0,034

Липопротеиды 
высокой 
плотности, 
ммоль/л

1,3±0,2 1,3±0,1 0,59

Липопротеиды 
низкой плотности, 
ммоль/л

3,0±0,4 3,8±0,2 0,77

Триглицериды, 
ммоль/л 1,5±0,4 2,5±0,5 0,008

Глюкоза, ммоль/л 5,1 ± 0,3 5,7±0,2 0,0004

Инсулин,  
мкМЕ/мл 6,6±4,9 20,1±5,9 0,00027

НОМА-IR 1,4±1,1 5,9±2,0 0,00004

Лейкоциты, ×109/л 6,2±0,7 6,2±0,3 0,50

Палочкоядерные 
нейтрофилы, % 1,3±0,5 2,6±1,2 0,030

Скорость 
оседания 
эритроцитов, мм/ч

8,7±4,3 10,7±2,1 0,49

Фибриноген, г/л 2,35±0,4 3,2±0,4 0,005

С-реактивный 
белок, мг/л 0,5±0,1 1,8±1,3 0,008

NFS -2,879±0,500 -0,741±0,517 0,0013
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зования под влиянием каспазы-1 порообразующего белка 
гасдермина [17]. Учитывая низкий уровень ИЛ-1β у паци-
ентов с НАСГ, можно предполагать, что гибель гепатоци-
тов данным программируемым способом клеточной смер-
ти не являлась значимой у обследованных пациентов. В то 
же время обнаруженный нами более существенный рост 
ФНО-α и ФЦК-18 доказывал значительный вклад апопто-
тической гибели гепатоцитов в развитие НАСГ. Перечис-
ленные факты подтверждают необходимость дальнейшего 
изучения роли ИЛ-1β при НАЖБП. 

Нами выявлено увеличение ИЛ-6 при НАСГ, что со-
гласуется с предыдущими исследованиями [3, 4, 10, 11, 13]. 
ИЛ-6 является плейотропным цитокином, ответственным 
за развитие как местного, так и системного иммунного 
ответа при НАСГ. Он взаимодействует с мембранными и 
растворимыми рецепторами ИЛ-6 и оказывает двойное 
действие на организм. Классический сигналинг через мем-
бранные рецепторы, которые экспрессируются только на 
гепатоцитах и лейкоцитах, приводит к регенераторному и 
защитному влиянию на печень [5, 6]. Транс-сигналинг че-
рез растворимые рецепторы, которые взаимодействуют с 
клетками всех тканей макроорганизма, оказывает провос-
палительное системное действие [5, 6]. Описывают третий 
механизм действия ИЛ-6, который касается дендритных 
клеток и приводит к активации T-хелперов 17 и цитоток-
сических лимфоцитов. Нами выявлено при НАСГ увели-
чение ИЛ-6 и рИЛ-6Р, причем ИЛ-6 прямо коррелировал 
с индексом ФП и маркером гепатоцитарного апоптоза, а 
рИЛ-6Р  – с активностью АСТ. Иными словами, неблаго-
приятное влияние на печень при НАСГ демонстрировали 
оба показателя. Мы не выявили связи ИЛ-6 и рИЛ-6Р с по-
казателями липидного и углеводного обмена в отличие от 
других авторов [18]. Гетерогенные данные свидетельствуют 
о целесообразности дальнейших исследований ИЛ-6 и его 
растворимых рецепторов на разных популяциях пациен-
тов для оценки его диагностической и клинической значи-
мости при НАСГ. 

Уровень ФНО-α был повышен у всех обследованных 
пациентов с НАСГ и прямо коррелировал с традиционны-
ми маркерами воспаления  – фибриногеном и лейкоцита-
ми. ФНО-α является важным воспалительным цитокином, 
активирующим N-концевую киназу c-Jun и ядерный фак-
тор-κB, усиливающим синтез воспалительных медиаторов, 
трафик лейкоцитов в печень. Его роль в прогрессировании 
НАЖБП подтвердили многие исследователи [10, 11, 13, 19].

Наши результаты совпадают с данными других авторов. 
Кроме инициирующего воспалительного эффекта рассма-
триваемый цитокин является лигандом Fas-рецепторов, 
ответственных за внешний путь апоптоза гепатоцитов, что 
подтверждается выявленной нами связью между уровня-
ми ФНО-α и каспазорасщепленным ФЦК-18, попадающим 
в кровь при апоптозе печеночных клеток. Позитивная кор-
реляция уровней ФНО-α и холестерина крови отражала 
известную связь между НАЖБП, воспалением и сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями, а отрицательная корреля-
ция с альбумином говорила о негативном действии данно-
го цитокина на печеночные клетки.

Нами выявлен повышенный уровень ИЛ-8 при НАСГ, 
что согласуется с результатами других исследователей [10, 
12, 20], но не обнаружена его связь с показателями некро-
тически-воспалительного и фибротического процессов 
в отличие от других авторов, которые находили тако-
вые [10, 20]. Данный факт можно связать с обнаруженным 
двойным действием ИЛ-8 на воспалительный процесс: с 
одной стороны, он является главным хемоаттрактантом 

для нейтрофилов, участвующих в воспалении, а с другой – 
нейтрофилы обладают защитным механизмом, фагоцити-
руя клеточный детрит и бактерии, попадающие в печень 
из кишечника с портальным кровотоком. Возможно, у об-
следованных пациентов протективный эффект ИЛ-8 пре-
обладал над воспалительным. В метаанализе китайских 
авторов также не обнаружено связи ИЛ-8 с прогрессией 
НАЖБП [13]. Влияние ИЛ-8 на клиническое течение НАСГ 
требует дальнейшего изучения и детализации.

Нами обнаружены значительный рост уровня ФЦК-18 
при НАСГ и обширные корреляционные связи его с мар-
керами печеночно-клеточного повреждения, воспаления 
и ИР  – с аминотрансферазами, скоростью оседания эри-
троцитов, ФНО-α, ИЛ-6, глюкозой, инсулином, HOMA-IR. 
Это  подтверждало патофизиологическую роль апоптоза 
гепатоцитов в прогрессировании НАСГ и диагностиче-
скую значимость ФЦК-18 для распознавания НАСГ, что 

Таблица 2. Корреляционные связи цитокинов и ФЦК-18 
с показателями активности, ФП и функциональными 
печеночными тестами у пациентов с НАСГ
Table 2. Correlations of cytokines and fragmented 
cytokeratin-18 with indicators of activity, fibrosis 
and liver function tests in patients with non-alcoholic 
steatohepatitis

Показатель Корреляция, r Достоверность, р

ФНО-α

Альбумин -0,42 0,019

Фибриноген 0,21 0,036

Лейкоциты 0,2 0,028

Холестерин 0,61 0,012

ФЦК-18 0,73 0,039

ИЛ-6

ФЦК-18 0,22 0,034

NFS 0,63 0,019

рИЛ-6Р

АСТ 0,62 0,040

ИЛ-8

Липопротеиды 
высокой плотности -0,77 0,03

Триглицериды 0,79 0,037

ФЦК-18

АЛТ 0,71 0,001

АСТ 0,69 0,024

Скорость оседания 
эритороцитов 0,23 0,049

Глюкоза 0,82 0,003

Инсулин 0,21 0,038

НОМА-IR 0,73 0,015

ФНО-α 0,73 0,039

ИЛ-6 0,22 0,034
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согласуется с данными других исследователей [7, 8]. Пере-
грузка печеночных клеток липотоксичными метаболита-
ми, дисфункция митохондрий, окислительный стресс ини-
циируют внешний и внутренний пути апоптоза, нарушают 
работу инсулиновых рецепторов, а образующиеся апопто-
тические тельца активируют резидентные макрофаги, ко-
торые синтезируют воспалительные цитокины, хемокины, 
запуская воспаление, ФП и ИР.

Заключение
Нами выявлена связь развития НАСГ с увеличени-

ем сывороточных уровней цитокинов ФНО-α, ИЛ-8, 6, 
 рИЛ-6Р и ФЦК-18. Приведенные пептиды целесообразно 
использовать в качестве неинвазивных биомаркеров для 
диагностики НАСГ.
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Эффекты динапении и избыточной массы тела у пациентов  
с язвенным колитом
Г.Р. Бикбавова1, О.М. Драпкина2, М.А. Ливзан1, Н.С. Лисютенко1, А.Е. Романюк1

1ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, Омск, Россия;
2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины» Минздрава России, Москва, 
Россия

Аннотация
Цель. Оценить ассоциированные эффекты динапении и избыточной массы тела (ИзМТ) у пациентов с язвенным колитом (ЯК).
Материалы и методы. Проведено одноцентровое обсервационное кросс-секционное исследование «случай-контроль»: 80 пациентов с 
ЯК разделены на группы – 14 больных с динапенией и ИзМТ/ожирением; больные с динапенией и нормальной массой тела / дефицитом 
массы тела (n=12); больные с ИзМТ/ожирением (n=24); больные с нормальной массой тела / дефицитом массы тела (n=30). Протокол 
исследования включал изучение особенностей питания, физической активности, риска нутритивной недостаточности, измерение индек-
са массы тела, артериального давления, проведение динамометрии, дуплексного сканирования экстракраниальных сосудов, определе-
ние индекса инсулинорезистентности (НОМА-IR). Оценка показателей состава крови включала исследования липидного состав крови, 
С-реактивного белка, фактора некроза опухоли α, глюкозы натощак, инсулина, С-пептида, лептина, адипонектина, рецепторов лептина. 
В кале исследован зонулин. Статистические методы: медиана (Ме), верхний и нижний квартили (Q25, Q75), доля и стандартная ошибка 
доли, критерий Манна–Уитни, критерий Краскела–Уоллиса, χ2 Пирсона. Для выявления статистической связи рассчитывался коэффици-
ент корреляции Спирмена. Статистические показатели вычислены при помощи Statistica 10.01.1011.
Результаты. Динапения в сочетании с ожирением/ИзМТ отмечается у 17,5% пациентов с ЯК, большинство из них проявляют низкую фи-
зическую активность. Динапеническое ожирение связано с метавоспалением и повышенной проницаемостью эпителиального барьера, о 
чем свидетельствуют значимо более высокие показатели С-реактивного белка, фактора некроза опухоли α, индекса инсулинорезистент-
ности, фекального зонулина. У пациентов с динапенией в сочетании с ИзМТ/ожирением определены более высокие показатели лептина, 
уровень рецепторов лептина ниже, чем у участников других групп.
Заключение. Механизмы развития динапении у пациентов с ЯК с ИзМТ/ожирением включают синергический эффект воспаления, инсу-
линорезистентности и увеличения эпителиальной проницаемости.

Ключевые слова: язвенный колит, саркопения, динапения, инсулинорезистентность, воспаление, кишечная проницаемость
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Effects of dynapenia and excess body weight in patients with ulcerative colitis

Galiya R. Bicbavova1, Oksana M. Drapkina2, Maria A. Livzan1, Natalia S. Lisyutenko1, Alisa E. Romanyuk1

1Omsk State Medical University, Omsk, Russia;
2National Medical Research Centre for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To evaluate the associated effects of dynapenia and overweight in patients with ulcerative colitis (UC).
Materials and methods. Single-center observational cross-sectional case-control study. 80 patients with UC were divided into groups: 14 UC 
patients with dinapenia and overweight/obesity; UC and dinapenia patients with normal body weight/body weight deficiency (n=12); overweight/
obese UC patients (n=24); UC patients with normal body weight/weight deficiency bodies (n=30). The protocol included: the study of nutrition, 
physical activity, the risk of nutritional insufficiency, measurement of body mass index, blood pressure, dynamometry, duplex scanning of 
extracranial vessels, determination of the insulin resistance index (HOMA-IR). The assessment of blood composition parameters included 
studies of blood lipid composition, C-reactive protein, TNF-α, glucose, insulin, C-peptide, leptin, adiponectin, leptin receptors. Zonulin has 
been studied in feces. Statistical methods: median (Me), upper and lower quartiles (Q25, Q75); fraction and standard error of the fraction; 
Mann–Whitney criterion; Kruskal–Wallis criterion; Pearson's χ2. To identify the statistical relationship, Spearman's correlation coefficient was 
calculated. Statistical indicators are calculated using Statistica 10.01.1011.
Results. Dinapenia in combination with obesity/overweight is observed in 17.5% of patients with UC, most of them patients with low physical 
activity. Dinapenic obesity is associated with metainflammation and increased permeability of the epithelial barrier, as evidenced by significantly 
higher rates of C-reactive protein, TNF-α, HOMA-IR and fecal zonulin. In patients with dinapenia in combination with overweight/obesity, 
higher leptin levels were determined, and the leptin receptors level was lower than in participants of other groups. 
Conclusion. The mechanisms of dinapenia in overweight/obese UC patients include a synergistic effect of inflammation, insulin resistance and 
increased epithelial permeability.

Keywords: ulcerative colitis, sarcopenia, dinapenia, insulin resistance, inflammation, intestinal permeability
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Введение
Распространенность ожирения среди населения раз-

витых и развивающихся стран приобрела масштабы пан-
демии [1, 2], что связывают с принятием «западного» обра-
за жизни и питания в современном обществе. География и 
особенности распределения ожирения и воспалительных 
заболеваний кишечника (ВЗК) имеют близкий эпидеми-
ологический паттерн [3], а именно в различных регионах 
параллельно с ростом ожирения увеличивается заболева-
емость ВЗК [4, 5]. Ранее одной из клинических особенно-
стей ВЗК считался низкий индекс массы тела (ИМТ)  [6], 
однако исследования последних десятилетий указывают 
на то, что ожирение часто встречается среди пациентов 
с язвенным колитом (ЯК) и болезнью Крона; оно играет 
важную роль в их возникновении [7, 8] и негативно влияет 
на течение заболеваний [9]. Изменились и патогенетичес-
кие представления об ожирении: висцеральная жировая 
ткань рассматривается как эндокринный орган, синтези-
рующий цитокины и адипокины, некоторые из которых 
провоспалительные, например фактор некроза опухоли α 
(ФНО-α) или лептин, а другие – противовоспалительные 
(адипонектин). Есть гипотеза, что избыточная экспрессия 
различных адипокинов при висцеральном ожирении у па-
циентов с ВЗК потенцирует каскад воспалительных про-
цессов [10].

Исследования демонстрируют, что от 15 до 40% боль-
ных ВЗК страдают ожирением, 20–40% имеют избыточную 
массу тела (ИзМТ)  [6], у 17% пациентов диагностируется 
саркопения  [11], а от 5 до 42% пациентов соответствуют 
критериям саркопенического ожирения [6, 12]. Механизмы 
развития саркопении у пациентов с ВЗК понятны и вклю-
чают в себя снижение физической активности, воспаление, 
снижение потребления калорий, увеличение скорости ме-
таболизма, мальабсорбцию  [13], в то время как причины 
увеличения массы тела одновременно с саркопенией у па-
циентов с ЯК и болезнью Крона не ясны. Ученые пришли к 
выводу, что саркопения и саркопеническое ожирение – это 
не безопасные состояния, а предиктор неблагоприятных 
исходов ВЗК [14].

Диагностика саркопении и саркопенического ожире-
ния – трудоемкий многоэтапный процесс  [15]. С практи-
ческой точки зрения определение динапении (снижения 
мышечной силы)  [16], одного из трех критериев сарко-
пении, не представляет сложности и является значимым 
признаком в прогнозировании неблагоприятных исходов 
пациентов с ЯК. В ранее опубликованных результатах мы 
продемонстрировали корреляционную связь динапении у 
больных ЯК с нутритивной недостаточностью, низкой фи-
зической активностью, искусственным вскармливанием в 
младенчестве и активностью воспаления [17]. Мы выяви-
ли, что у пациентов с динапенией медиана ИМТ соответ-
ствовала избыточному значению, что послужило поводом 
для проведения более глубокого анализа этого наблюдения.

Цель исследования  – оценить ассоциированные эф-
фекты динапении и ИзМТ у пациентов с ЯК.

Материалы и методы
Одноцентровое обсервационное кросс-секционное 

исследование «случай-контроль» проведено на базе БУЗ 
Омской области «Областная клиническая больница» и 
Академического медицинского центра ФГБОУ ВО ОмГМУ. 
Исследование одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО ОмГМУ (протокол заседания №97 от 12.10.2017; 
протокол №6 от 11.05.2023), все участники подписали ин-
формированное согласие.

Для достижения поставленной цели сформирована ис-
следовательская когорта:

•  группа 1 (основная группа) – 14 больных ЯК с динапе-
нией и ИзМТ/ожирением;

•  группа 2 (группа сравнения, n=12)  – больные ЯК и 
динапенией с нормальной массой тела / дефицитом 
массы тела;

•  группа 3 (группа сравнения, n=24)  – больные ЯК с 
ИзМТ/ожирением;

•  группа 4 (группа сравнения, n=30)  – больные ЯК с 
нормальной массой тела / дефицитом массы тела.

Все пациенты с ЯК наблюдались в указанных лечебных 
учреждениях в 2020–2023 гг. Диагноз ЯК устанавливался на 
основании клинических данных, результатов лабораторно-
го, инструментального и гистологического исследования; 
ведение и лечение больных осуществлялось согласно клини-
ческим рекомендациям [18]. Критерии включения пациен-
тов с ЯК в исследование: наличие установленного диагноза 
ЯК, возраст от 18 лет, подписанное информированное согла-
сие. Критерии исключения: отсутствие информированного 
согласия, участие в клиническом исследовании незареги-
стрированных лекарственных препаратов, возраст моложе 
18 лет, сахарный диабет 1-го типа, беременность, колэкто-
мия, онкологические заболевания, инфекционный колит. 
Распределение пациентов с ЯК в зависимости от характери-
стик заболевания представлено в табл. 1.

Для участников исследования применяли единый про-
токол: опрос, анкетирование, объективное обследование, 
изучение и заполнение медицинской документации. Осо-
бенности питания и физической активности, риск ну-
тритивной недостаточности изучены с использованием 
стандартизированных опросников  [19–21]. Все вопросы 
оформлены в единую форму, ответы собирали в формате 
интервью. Исследованы антропометрические показате-
ли (рост и масса тела), ИМТ по формуле: масса тела (кг) 
/ рост (м2); при ИМТ≥25 кг/м2 диагностировалась ИзМТ. 
При помощи динамометрии определялась динапения (сила 
кистевого хвата, измеряемая в ньютонах: <16Н у женщин 
и <27Н у мужчин)  [22]. Инсулинорезистентность (ИР) 
оценивалась по показателю НОМА-IR (Homeostatic Model 
Assessment of Insulin Resistance) по формуле: 

HOMA-IR = инсулин натощак, мкЕд/мл × гликемия 
натощак, ммоль/л∕22,5. 

Наличие ИР констатировалось при значении 
 НОМА-IR>2,7. Пациентам выполнено дуплексное скани-
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рование экстракраниальных сосудов на аппарате EPIQ 7 с 
датчиком L 12-3 (Philips Ultrasound, Inc., США). 

Медиана ИМТ у пациентов 1-й группы составила 
28,75 [27,0; 32,8], 2-й группы – 19,45 [17,65; 22,35], 3-й груп-
пы – 29,4 [27,15; 30,95], 4-й группы – 21,55 [20,4; 22,7] кг/м2.

Оценка показателей состава крови включала исследо-
вания: содержание общего холестерина (ОХ), липопроте-
идов высокой плотности (ЛПВП), липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП), липопротеидов очень низкой плотно-
сти (ЛПОНП), триглицеридов; показатели, ассоциирован-
ные с воспалением  – С-реактивный белок (СРБ), ФНО-α; 
показатели углеводного обмена – глюкоза крови натощак, 
инсулин, С-пептид; адипокины  – лептин, адипонектин, а 
также рецепторы лептина (РЛ).

Исследование РЛ проводилось методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) с использованием тест-системы 
Cloud-Clone на планшетном фотометре iMark, BIORAD 
(США). Исследование ФНО-α, инсулина, С-пептида про-
водилось методом ИФА с использованием тест-систем 
«Вектор-Бест», исследование лептина  – тест-системы 
ELISA (DBC, Canada), адипонектина – тест-системы ELISA 
(Mediagnost, Germany). Содержание фекального зонулина 
оценивали методом ИФА с использованием тест-системы 
IDK Zonulin ELISA (Immundiagnostik, Германия).

Статистические методы: для описания количественных 
признаков с альтернативным распределением рассчитыва-
ли медиану (Ме), верхний и нижний квартили (Q25, Q75). 
Для сравнения двух групп по количественному признаку 
применяли критерий Манна–Уитни, для сравнения не-
скольких групп по количественному признаку – критерий 
Краскела–Уоллиса, для сравнения групп по качественным 
бинарным признакам  – χ2 Пирсона. Для выявления ста-
тистической связи между количественными признаками 
использовали коэффициент корреляции Спирмена. Пере-
численные статистические показатели вычисляли при по-
мощи программы Statistica 10.01.1011.

Результаты
Значимых различий по характеру течения (р=0,476), 

степени тяжести текущей атаки (p=0,833) и макроскопиче-

ской протяженности процесса в толстой кишке (р=0,572) 
в группах нет. Ведение и медикаментозная терапия ЯК 
осуществлялись в соответствии с действующими клини-
ческими рекомендациями  [18] с назначением препаратов 
из группы 5-аминосалициловой кислоты, глюкокортико-
стероидов, иммунодепрессантов и генно-инженерной био-
логической терапии. Проведен анализ влияния медикамен-
тов на появление динапении и ИзМТ в группах пациентов; 
значимой разницы не выявлено (во всех случаях р>0,05).

Общая характеристика участников исследования пред-
ставлена в табл. 2. Пациенты с ИзМТ/ожирением с дина-
пенией и без нее старше пациентов с нормальной массой 
/ дефицитом массы тела. Среди пациентов с динапенией 
как с нормальной массой тела, так и с ожирением преоб-
ладают женщины, в то время как в группе пациентов без 
динапении с ИзМТ/ожирением преобладают мужчины. 
Связи продолжительности заболевания с развитием дина-
пении нет (р=0,910). У 17 (21,25%) участников исследова-
ния отмечалась артериальная гипертензия (АГ), значимо 
чаще она встречалась у пациентов с ИзМТ/ожирением (в 
группе 1 и  3).

По данным опросника SaskIBD-NR Tool для оценки ри-
ска мальнутриции у пациентов с ВЗК выявлено, что более 
высокий балл мальнутриции отмечается у больных ЯК 
с динапенией с нормальной/недостаточной массой тела 
(группа 2), медиана – 7,0 [3,5; 8,0], в то время как у пациен-
тов группы 1 медиана 3,5 [3,0; 6,0], группы 3 – 3,0 [2,0; 3,0], 
группы 4 – 3,0 [2,0; 6,0]; отличие статистически не значимо 
(p=0,072). Аналогичная тенденция отмечена при использо-
вании опросника NS-IBD 2021: в группе 2 медиана состав-
ляет 3,5 балла [1,5; 4,0], в группе 1 – 1,0 [0,0; 2,0], в группе 3 – 
1,0 [0,0; 2,0], в группе 4 – 1,0 [0,0; 3,0]; отличие не значимо 
(p=0,074).

Больные ЯК с динапенией и нормальной массой тела, 
по данным нашего исследования, значимо чаще употре-
бляют продукты фастфуда (p=0,043). Различий по частоте 
и количеству употребления фруктов и овощей, мяса, слад-
ких газированных напитков, а также кофе и чая с сахаром 
в исследуемых группах не выявлено (для критерия Краске-
ла–Уоллиса во всех случаях р>0,05).

Таблица 1. Распределение пациентов с ЯК в зависимости от характеристик основного заболевания
Table 1. Distribution of patients with ulcerative colitis (UC) by the characteristics of the underlying disease

Критерий
Все пациенты  

с ЯК (n=80), 
абс. (%)

Группа 1  
(n=14, 17,5%), 

абс.

Группа 2  
(n=12, 15%), 

абс.

Группа 3  
(n=24, 30%), 

абс.

Группа 4  
(n=30, 37,5%), 

абс.

Течение заболевания

Острое 16 (20) 2 3 2 9

Хроническое рецидивирующее 45 (56) 8 7 14 16

Хроническое непрерывное 19 (24) 4 2 8 5

Степень тяжести текущей атаки по классификации Truelove–Witts

Легкая 18 (22,5) 3 1 5 9

Среднетяжелая 37 (46,25) 7 5 11 13

Тяжелая 19 (23,75) 3 5 7 5

Ремиссия 6 (7,5) 1 1 1 3

Протяженность макроскопического поражения при эндоскопическом исследовании толстой кишки (Монреальская классификация)

Тотальное 45 (56,25) 10 7 14 14

Левостороннее 29 (36,25) 3 5 9 12

Проктит 6 (7,5) 1 0 1 4
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У пациентов с динапенией (группы 1 и 2) выявлена 
близкая к значимой связь динапении с низкой физической 
активностью (р для критерия Краскела–Уоллиса 0,057).

Проведено сравнение показателей СРБ и ФНО-α по 
группам пациентов (табл. 3). У пациентов без динапении с 
нормальной массой тела (группа 4) уровень СРБ и ФНО-α 
значимо ниже, чем у пациентов других групп, в то время 
как у пациентов с динапеническим ожирением / ИзМТ СРБ 
и ФНО-α имеют более высокие значения.

Показатели липидного спектра у пациентов с ЯК не пре-
вышают референсных значений. Медиана ОХ составила 
4,5 [3,9; 5,1] ммоль/л, триглицеридов – 1,06 [0,82; 1,43] ммоль/л, 
ЛПВП – 1,3 [1,07; 1,51] ммоль/л, ЛПНП – 2,9 [2,5; 3,5] ммоль/л, 
ЛПОНП – 0,48 [0,37; 0,65] ммоль/л. При сравнении липидного 
профиля по группам выявлено (табл. 4), что значимо более 
высокие значения ОХ, триглицеридов и ЛПНП отмечаются 
у пациентов с ИзМТ/ожирением как с динапенией, так и без 
нее. При попарном сравнении показателей ЛПВП в группах 
значимых различий не обнаружено (во всех случаях р>0,05) 
(см. табл. 4).

Медиана комплекса интима–медиа общей сонной ар-
терии (КИМ ОСА) у пациентов всех групп не превышала 
0,9 мм. Значимо более высокий показатель КИМ наблюдал-
ся у пациентов без динапении с ИзМТ/ожирением по срав-
нению с пациентами без динапении с нормальной массой 
тела / дефицитом массы тела (см. табл. 4).

При сравнении групп по уровню фекального зонули-
на выявлены значимо более высокие показатели в группе 
больных ЯК с динапенией и ИзМТ/ожирением по сравне-
нию с больными ЯК с динапенией и нормальной массой 
тела/дефицитом массы тела (р=0,007).

Уровень инсулина, С-пептида и НОМА-IR в подгруп-
пе пациентов с динапенией и ИзМТ/ожирением значи-
мо выше, чем в других группах (табл. 5). Примечательно, 
что уровень инсулина и НОМА-IR в группе 1 выше, чем в 
группе 3. Очевидно, уменьшение объема мышечной массы 
приводит к снижению чувствительности к инсулину у па-
циентов 1-й группы.

Более высокие показатели лептина отмечаются в груп-
пе пациентов с ЯК и динапеническим ожирением/ИзМТ, 
в то время как уровень РЛ выше в группах пациентов без 
ожирения/ИзМТ (табл. 6).

Обсуждение
Динапения в сочетании с ожирением и ИзМТ отмечает-

ся у 17,5% пациентов с ЯК, медиана возраста которых 44 [35; 
60] лет, большинство из них женщины, а также пациенты с 
низкой физической активностью. Впервые продемонстри-
ровано, что динапеническое ожирение у пациентов с ЯК 
связано с метавоспалением, о чем свидетельствуют значи-
мо более высокие показатели СРБ и ФНО-α, а также ин-
декса ИР. У пациентов с динапенией в сочетании с ИзМТ/

Таблица 2. Общая характеристика и сопутствующая патология у пациентов с ЯК по группам
Table 2. General characteristics and comorbidities in patients with UC by group

Группа 1, n=14 Группа 2, n=12 Группа 3, n=24 Группа 4, n=30 Уровень значимости p

Пол жен – 11, муж – 3 жен – 11, муж – 1 жен – 5, муж – 19 жен – 18, муж – 12 р для χ2 Пирсона 0,00009

Попарное сравнение подгрупп, точный критерий Фишера, двусторонний вариант:  
р1–2=0,598; р2–3=0,000; р1–3=0,000; р1–4=0,313; р3–4=0,006; р2–4=0,066

Возраст, лет 44,0 [35; 60] 32,0 [27,0; 35,5] 47 [42; 58,5] 34 [28; 42] р для критерия Краске-
ла–Уоллиса <0,001 

Попарное сравнение подгрупп, критерий Манна–Уитни:  
р1–2=0,000; р2–3=0,000; р1–3=0,664; р1–4=0,007; р3–4=0,000; р2–4=0,300

Возраст на момент 
дебюта ЯК, лет 41 [28; 57] 28,5 [19; 30] 42 [32; 49,5] 30 [24; 34] р для критерия  

Краскела–Уоллиса <0,001 

Попарное сравнение подгрупп, критерий Манна–Уитни:  
р1–2=0,020; р2–3=0,000; р1–3= 0,846; р1–4=0,016; р3–4= 0,000; р2–4=0,198

Сахарный диабет 
2-го типа 1 0 1 0 р для χ2 Пирсона = 0,459

АГ 5 0 10 2 р для χ2  
Пирсона = 0,00009

Попарное сравнение подгрупп, точный критерий Фишера, двусторонний вариант:  
р1–2=0,043; р2–3=0,015; р1–3=0,496; р1–4=0,025; р3–4=0,003; р2–4=1,0

Таблица 3. Лабораторные показатели воспаления у пациентов с ЯК по группам
Table 3. Laboratory markers of inflammation in UC patients by group

Группа 1, n=14 Группа 2, n=12 Группа 3, n=24 Группа 4, n=30 р для критерия 
Краскела–Уоллиса

СРБ, мг/л 11,16 [4,56; 14,40] 10,10 [2,11; 12,85] 6,01 [1,70; 14,40] 1,10 [0,40; 5,64] 0,002

Попарное сравнение подгрупп, критерий Манна–Уитни:  
р1–2=0,402; р2–3=0,959; р1–3=0,313; р1–4=0,001; р3–4=0,003; р2–4=0,039

ФНО-α, пг/мл 1,16 [0,82; 1,99] 0,92 [0,41; 1,26] 1,1 [0,82; 1,58] 0,48 [0,14; 1,03] 0,004

Попарное сравнение подгрупп, критерий Манна–Уитни:  
р1–2=0,320; р2–3=0,208; р1–3=0,845; р1–4=0,017; р3–4=0,001; р2–4=0,123
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ожирением выявлены более высокие показатели лептина, а 
уровень РЛ значимо ниже, чем у участников других групп. 
Выявлен более высокий показатель фекального зонулина у 
пациентов основной группы, что указывает на повышение 
эпителиальной проницаемости у этой категории больных.

Наше исследование демонстрирует, что мальнутриция и 
системное воспаление влияют на развитие динапении у па-
циентов с ЯК с нормальной массой тела или ее дефицитом. 
Такое наблюдение согласуется с результатами ранее прове-
денных работ, в которых также показан вклад хронического 
системного воспаления, мальнутриции и снижения потре-
бления пищи. Мы считаем, что указанные факторы влияют 
на метаболизм, приводя к повышению расхода энергии в по-
кое и к увеличению мышечного катаболизма [23].

Группа пациентов с ЯК с ИзМТ/ожирением без дина-
пении характеризуется значимо более высокими пока-
зателями уровня ОХ, триглицеридов, ЛПНП, толщины 
КИМ ОСА, а также коморбидностью в виде сочетания 
ЯК и АГ. Обращает на себя внимание, что пациенты с  
ИзМТ/ожирением значимо старше пациентов с нормаль-
ной массой тела / дефицитом массы тела. G. Losurdo и 
соавт. обнаружили схожие результаты  [24]. Результаты 
исследования указывают на необходимость регулярного 

контроля цифр артериального давления, липидного соста-
ва крови и дуплексного сканирования экстракраниальных 
сосудов с целью свое временной диагностики АГ и профи-
лактики кардиоваскулярной патологии у пациентов с ЯК 
и ИзМТ/ожирением. Схематичное изображение результа-
тов исследования представлено на рис. 1.

Заключение
Научно-технический прогресс затронул все сферы жизни 

человека  – от рождения, рациона питания, объема физиче-
ской активности до современных лечебно-диагностических 
подходов, что в совокупности привело к значительному па-
томорфозу многих нозологий, не исключение и ВЗК: увеличи-
вается продолжительность жизни пациентов [25, 26], форми-
руется новый тип мультиморбидности с возрастанием доли 
больных с метаболическим синдромом, кардиоваскулярной 
патологией [26, 27] и саркопеническим ожирением [28].

В представленной работе мы продемонстрировали, что 
механизмы развития динапении у пациентов с ЯК с ИзМТ/
ожирением включают синергический эффект хроничес-
кого воспаления, ИР и увеличения эпителиальной про-
ницаемости, что, вероятно, связано с изменением состава 
микрофлоры кишечника с вовлечением оси «микробиом – 

Таблица 4. Показатели липидного спектра и КИМ ОСА у пациентов с ЯК по группам
Table 4. Lipid spectrum and intima-media complex of the common carotid artery in UC patients by group

Группа 1, n=14 Группа 2, n=12 Группа 3, n=24 Группа 4, n=30 р для критерия 
Краскела–Уоллиса

ОХ, ммоль/л 4,6 [3,9; 6,0] 3,90 [3,3; 4,6] 4,7 [4,2; 5,6] 4,4 [3,9; 5,1] 0,066

Попарное сравнение подгрупп, критерий Манна–Уитни:  
р1–2=0,046; р2–3=0,008; р1–3=0,962; р1–4=0,431; р3–4=0,257; р2–4=0,082

Триглицериды, ммоль/л 1,4 [1,0; 1,6] 1,1 [0,7; 1,3] 1,4 [1,0; 1,5] 0,9 [0,7; 1,0] 0,012

Попарное сравнение подгрупп, критерий Манна–Уитни:  
р1–2=0,046; р2–3=0,044; р1–3=0,961; р1–4=0,016; р3–4=0,008; р2–4=0,690

ЛПНП, ммоль/л 3,3 [2,6; 4,1] 2,4 [1,9; 2,8] 3,2 [2,9; 3,7] 2,8 [2,4; 3,2] 0,003

Попарное сравнение подгрупп, критерий Манна–Уитни:  
р1–2=0,004; р2–3=0,000; р1–3=0,736; р1–4=0,105; р3–4=0,031; р2–4=0,067

КИМ ОСА справа, мм 0,75 [0,60; 0,95] 0,69 [0,50; 0,75] 0,89 [0,74; 1,09] 0,70 [0,60; 0,80] 0,008

Попарное сравнение подгрупп, критерий Манна–Уитни:  
р1–2=0,231; р2–3=0,022; р1–3=0,273; р1–4=0,215; р3–4=0,000; р2–4=0,483

КИМ ОСА слева, мм 0,80 [0,70; 0,90] 0,66 [0,60; 0,80] 0,85 [0,70; 1,09] 0,70 [0,52; 0,80] 0,001

Попарное сравнение подгрупп, критерий Манна–Уитни:  
р1–2=0,176; р2–3=0,003; р1–3=0,329; р1–4=0,122; р3–4=0,000; р2–4=0,731

Таблица 5. Показатели углеводного обмена у пациентов с ЯК по группам
Table 5. Carbohydrate metabolism indicators in patients with UC by group

Группа 1, n=14 Группа 2, n=12 Группа 3, n=24 Группа 4, n=30 р для критерия 
Краскела–Уоллиса

Инсулин, мМЕ/л 3,6 [1,6; 9,7] 0,2 [0,2; 3,9] 1,1 [0,7; 3,6] 0,7 [0,2; 1,5] 0,001

Попарное сравнение подгрупп, критерий Манна–Уитни:  
р1–2=0,023; р2–3=0,097; р1–3=0,029; р1–4=0,000; р3–4=0,020; р2–4=0,042

С-пептид, нг/мл 3,7 [1,3; 8,9] 0,5 [0,5; 1,2] 1,9 [0,8; 4,5] 0,8 [0,6; 1,4] 0,0008

Попарное сравнение подгрупп, критерий Манна–Уитни:  
р1–2=0,004; р2–3=0,024; р1–3=0,201; р1–4=0,000; р3–4=0,006; р2–4=0,581

НОМА-IR 0,8 [0,5; 1,7] 0,1 [0,0; 1,1] 0,4 [0,2; 0,8] 0,1 [0,1; 0,4] 0,002

Попарное сравнение подгрупп, критерий Манна–Уитни:  
р1–2=0,159; р2–3=0,000; р1–3=0,511; р1–4=0,000; р3–4=0,012; р2–4=0,813
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мышцы». Саркопеническое ожирение  – неблагоприятное 
сложное метаболическое нарушение, в котором саркопе-
ния и ожирение обладают взаимоусугубляющим действи-
ем: саркопения приводит к снижению физической актив-
ности и, как следствие, к увеличению жировой массы, тогда 
как развитие ожирения сопровождается повышением про-
дукции провоспалительных цитокинов, нарушением ре-
гуляции секреции лептина, снижением чувствительности 
мышц к инсулину, что еще больше усугубляет саркопению.

Ведение больных ЯК с ИзМТ/ожирением должно вклю-
чать своевременную диагностику динапении при помощи 
простых и удобных для выполнения тестов. Дальнейшее 
наблюдение подразумевает регулярное проведение дина-
мометрии, мониторирование ИМТ, нутритивного статуса, 
лабораторных показателей (уровня СРБ и индекса ИР). 
Сложность ведения пациентов с ЯК требует единого под-
хода мультидисциплинарной команды специалистов и все-

стороннего понимания возникшей проблемы. Контроль 
воспаления, своевременное рациональное расширение 
двигательной активности, рациона питания, поэтапное 
снижение массы тела окажет положительное влияние на 
течение заболевания и прогноз пациентов с ЯК и ожире-
нием, что в итоге повысит качество медицинской помощи.

Требуются дальнейшие исследования с целью изучения 
вклада ИР и повышения эпителиальной проницаемости в 
патогенез динапении у пациентов с ЯК и ожирением. Ве-
роятно, это станет основанием для усовершенствования и 
расширения патогенетической терапии и найдет отраже-
ние в практической деятельности.
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Таблица 6. Показатели адипокинов у пациентов с ЯК по группам
Table 6. Adipokine levels in UC patients by group

Группа 1, n=14 Группа 2, n=12 Группа 3, n=24 Группа 4, n=30 р для критерия 
Краскела–Уоллиса

Адипонектин, мкг/мл 11,334 [8,64; 15,38] 10,17 [8,19; 14,02] 9,43 [4,37; 15,72] 9,96 [7,75; 13,98] 0,672

Лептин, нг/мл 16,97 [7,65; 25,96] 11,915 [1,12; 22,055] 7,9 [4,26; 16,89] 6,57 [1,7; 16,32] 0,213

Попарное сравнение подгрупп, критерий Манна–Уитни:  
р1–2=0,437; р2–3=0,877; р1–3=0,131; р1–4=0,034; р3–4=0,397; р2–4=0,554

РЛ, мкг/мл 0,4 [0,2; 0,5] 4,8 [2,0; 8,2] 0,5 [0,4; 3,2] 3,1 [0,4; 6,3] 0,002

Попарное сравнение подгрупп, критерий Манна–Уитни:  
р1–2=0,001; р2–3=0,019; р1–3=0,055; р1–4=0,002; р3–4=0,130; р2–4=0,251

Примечание. Различным фоном отображены значимые различия среди участников 

различных групп:                      – значимо более высокие показатели, 

                 – умеренное различие,                   – значимо более низкие показатели.

ЯК 
Избыток 

массы тела
Динапения

ЯК 
Избыток 

массы тела

ЯК

ЯК 
Динапения

Рис. 1. Схематичное изображение результатов 
исследования: патогенетически значимые паттерны 
развития динапении в сочетании с ИзМТ/ожирением у 
пациентов с ЯК.
Fig. 1. Schematic representation of the study results: 
Pathogenetically significant patterns of dynapenia combined 
with overweight/obesity in UC patients.
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Введение
Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО) 

являются опасным для жизни, но потенциально предот-
вратимым осложнением воспалительных заболеваний ки-

шечника (ВЗК). Частота ВТЭО при ВЗК примерно в 3 раза 
выше, чем в общей популяции, и приводит к увеличению 
риска смертности в 2 раза [1]. Абсолютный риск ВТЭО яв-
ляется самым высоким во время госпитализации пациента 

Профилактика венозных тромбоэмболических осложнений  
у стационарных пациентов с язвенным колитом
А.А. Лищинская1, О.В. Князев1, А.В. Каграманова1, Н.А. Фадеева1–3, Г.А. Дудина1, М.Ю. Тимановская1,  
К.К. Носкова1, А.И. Парфенов1

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

2 ГБУ «Научно-исследовательский институт организации здравоохранения и медицинского менеджмента» Департамента здравоохранения 
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3ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Частота венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) при воспалительных заболеваниях кишечника примерно в 
3 раза выше, чем в общей популяции, и приводит к увеличению риска смертности в 2 раза. Максимальный риск ВТЭО является самым 
высоким во время госпитализации пациента в стационар. 
Цель. Провести сравнительную оценку совокупного риска развития ВТЭО у стационарных пациентов с язвенным колитом (ЯК) с первич-
ной профилактикой и без первичной профилактики ВТЭО. 
Материалы и методы. В 2020 г. антикоагулянтная терапия пациентам с ЯК осуществлялась в случае развития острого венозного тромбо-
за, а в 2022 г. первичная тромбопрофилактика у пациентов с ЯК с умеренным и высоким риском ВТЭО проводилась в соответствии с 
данными, полученными при ранее проведенном анализе факторов риска развития ВТЭО у пациентов с воспалительными заболеваниями 
кишечника, находящихся в стационаре. Профилактика ВТЭО пациентам с ЯК проводилась низкомолекулярным гепарином (НМГ) – на-
дропарином кальция в дозе 0,3 мл (2850 МЕ антиХа) в сутки подкожно на протяжении всего пребывания в круглосуточном стационаре.
Результаты. В 2020 г. венозные тромбозы диагностированы у 16 (1,8%) пациентов с ЯК, из них венозные тромбозы нижних конечно-
стей – у 3 (0,3%) пациентов, венозные тромбозы верхних конечностей – у 7 (0,8%), тромбоэмболия ветвей легочной артерии – у 2 (0,2%), 
сочетанные тромбозы – у 4 (0,5%). В 2022 г. венозные тромбозы диагностированы у 5 (0,5%) пациентов с ЯК, из них венозные тромбозы 
нижних конечностей – у 1 (0,1%) пациента, венозные тромбозы верхних конечностей – у 3 (0,3%), тромбоэмболия ветвей легочной ар-
терии – у 1 (0,1%). Таким образом, первичная профилактика НМГ достоверно снижает риск ВТЭО у госпитализированных пациентов с 
ЯК (относительный риск 0,285, 95% доверительный интервал 0,103–0,774; χ2=6,917; p=0,009). 
Заключение. Полученные нами результаты демонстрируют, что первичная профилактика НМГ достоверно снижает риск развития ВТЭО 
у госпитализированных в круглосуточный стационар пациентов с ЯК.

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, венозные тромбоэмболические осложнения, факторы риска, профилактика, 
язвенный колит
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в стационар. Это обстоятельство привело к необходимости 
разработки рекомендаций по тромбопрофилактике всем 
пациентам с ВЗК, находящимся в круглосуточном стаци-
онаре. 

Обеспечение своевременной и адекватной медицинской 
помощи стационарным пациентам с ВЗК имеет решающее 
значение для улучшения краткосрочных и долгосрочных 
результатов терапии ВЗК. После купирования симптомов 
обострения заболевания в стационаре пациенты с болез-
нью Крона (БК) и язвенным колитом (ЯК) сохраняют риск 
повторной госпитализации и развития осложнений после 
выписки, включая венозные тромбоэмболии и инфекции. 
Терапевтические меры, предпринимаемые в стационаре, 
могут снизить риск повторных обострений, смертность, а 
также предотвратить развитие осложнений у больных ВЗК 
и значительно улучшить исходы заболевания у данной 
категории пациентов. Профилактика тромбозов является 
важным компонентом медицинской помощи пациентам 
с ВЗК. Ретроспективные и проспективные исследования 
выявили повышенную распространенность тромбозов у 
пациентов с ВЗК. Некоторые из этих ВТЭО обусловлива-
ют тяжелую клиническую картину, включая церебральный 
венозный тромбоз, эмболию легочной артерии и тромбоз 
крупных сосудов, в том числе нижней полой вены [2]. 

Несмотря на широкое признание необходимости про-
ведения профилактики ВТЭО у стационарных пациентов 
с ВЗК, в реальной клинической практике данный вид ле-
чения применяется ограниченно, что во многом связано 
с недостаточной осведомленностью гастроэнтерологов и 
хирургов о необходимости такого лечения, противоречи-
востью мнений о продолжительности такого лечения, от-
сутствием в отечественном здравоохранении соответству-
ющих клинических рекомендаций [3].

В настоящее время не вызывает сомнения тот факт, 
что профилактику ВТЭО с использованием низкомолеку-
лярного гепарина (НМГ), нефракционированного гепари-
на или фондапаринукса натрия следует проводить у всех 
госпитализированных больных в фазе обострения ВЗК 
без выраженного кровотечения. Целевое международное 
нормализованное отношение (МНО) при тромбопрофи-
лактике у пациентов с ВЗК должно составлять 2,0–3,0 [4]. 
Показано, что антикоагулянтная тромбопрофилактика у 
стационарных пациентов с ВЗК уменьшает риск тромбо-
эмболии легочной артерии, тромбоза глубоких вен нижних 
конечностей более чем в 2 раза  [5]. Дополнительное ука-
зание на целесообразность профилактики – возраст стар-
ше 40 лет и наличие других факторов риска. Профилакти-
ка ВТЭО у пациентов с ВЗК должна проводиться от 6 до 
21 сут с момента госпитализации до восстановления дви-
гательной активности или выписки из стационара. Реше-
ние о продлении антикоагулянтной профилактики должно 
приниматься индивидуально с учетом оценки ожидаемой 
пользы и риска кровотечений [5]. 

Зарубежные исследователи рекомендуют также про-
водить антикоагулянтную тромбопрофилактику у стаци-
онарных пациентов с ВЗК, в том числе по показаниям, не 
связанным непосредственно ВЗК, например при длитель-
ном постельном режиме у пациентов с ремиссией ВЗК. 
Данная рекомендация основана на том, что госпитализи-
рованные пациенты с ВЗК даже при наличии клинической 
ремиссии имеют более высокий риск ВТЭО по сравнению 
с пациентами без ВЗК (для всех пациентов с ВЗК отно-
сительный риск – ОР 2,1; 95% доверительный интервал – 
ДИ 1,4–3,2, для пациентов в стадии ремиссии ОР 1,7; 95% 
ДИ 1,1–2,9)  [6]. Имеются данные, что абсолютный риск 
ВТЭО среди госпитализированных больных ВЗК в ста-
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дии ремиссии (20,9/1000 человеко-лет) в 3 раза выше, чем 
среди амбулаторных пациентов с ВЗК в фазе обострения 
(6,4/1000 человеко-лет), и более чем в 20 раз выше по срав-
нению с амбулаторными больными ВЗК в фазе ремиссии 
(0,9/1000 человеко-лет) [3, 6]. В рекомендациях Канадской 
ассоциации гастроэнтерологов (2014 г.) содержатся уточ-
няющие положения о том, что антикоагулянтная тромбо-
профилактика не требуется лицам с плановой госпитали-
зацией продолжительностью менее 48 ч для проведения 
диагностических процедур или нехирургического лечения. 
Также говорится, что следует назначать антикоагулянтную 
профилактику стационарным пациентам с неактивным те-
чением ВЗК, находящимся на лечении более 3 дней, так как 
это может являться фактором риска ВТЭО из-за ограни-
чения мобильности таких больных. Есть уточнения, каса-
ющиеся того, что антикоагулянтная профилактика ВТЭО 
является в значительной мере безопасным методом лече-
ния и поэтому может применяться у госпитализирован-
ных пациентов с ВЗК, имеющих минимальное или умерен-
ное кровотечение [7]. 

Показано, что частота кровотечений у пациентов с ВЗК 
не имеет достоверного увеличения на фоне тромбопрофи-
лактики гепарином (9,1 у пациентов, получающих гепарин, 
против 4,2 в группе контроля на 100 человеко-лет; p=0,55). 
В контролируемом клиническом исследовании сообща-
лось об отсутствии кровотечения у 61 пациента с актив-
ным течением ВЗК, получавших гепарин  [8]. В педиат-
рической практике наиболее распространенным методом 
профилактики в настоящее время является эноксапарин в 
дозе 1 ЕД/кг подкожно, вводимый дважды в сутки. В отли-
чие от этого современные рекомендации Европейского об-
щества детской гастроэнтерологии, гепатологии и питания 
предлагают дозу 1 ЕД/кг в сутки, до 100 ЕД [9]. 

Степень риска венозной тромбоэмболии (ВТЭО) под-
разделяется на очень низкую, низкую, умеренную и высо-
кую [10]. Вероятность ВТЭО в этих группах без проведения 
профилактического лечения составляет соответственно 
0,5, 1,5, 3 и 6%. В соответствии с отечественными клиничес-
кими рекомендациями амбулаторные пациенты с обостре-
нием ВЗК имеют низкий риск возникновения ВТЭО, тогда 
как стационарные больные с обострением ВЗК попадают в 
группу умеренного риска по развитию ВТЭО. К пациентам 
с высоким риском ВТЭО относятся госпитализированные 
больные с обострением ВЗК, имеющие дополнительные 
факторы риска: хирургическое вмешательство, выполнен-
ное на кишечнике, наследственная тромбофилия, лечение 
сопутствующих онкологических заболеваний, наличие 
ВТЭО в анамнезе на фоне большого хирургического вме-
шательства у лиц 40–60 лет, большие операции у лиц стар-
ше 60 лет, искусственная вентиляция легких.

Вероятность ВТЭО при ВЗК увеличивается при сопут-
ствующем активном злокачественном новообразовании 
(метастазы, химиотерапия, лучевая терапия в предшеству-
ющие 6 мес), ВТЭО в анамнезе, ограниченной подвижно-
сти (постельный режим 3 сут и более). Риск ВТЭО увели-
чивается при травме или операциях в предшествующий 
месяц, возрасте 70 лет и более, сердечной и/или дыхатель-
ной недостаточности, инфаркте миокарда, ишемическом 
инсульте, остром инфекционном заболевании, диффузных 
заболеваниях соединительной ткани, ожирении, патоге-
нетической терапии ВЗК (глюкокортикоиды – ГК, азатио-
прин, метотрексат), приеме контрацептивов, беременно-
сти, курении [3, 4, 7]. 

В настоящее время уже накоплены данные, позволяю-
щие выделить группы пациентов с ВЗК, которым необхо-

димо проводить профилактику ВТЭО. Общие принципы 
профилактики и лечения тромбозов у пациентов с ВЗК 
представлены в табл. 1, 2 [7, 11, 12].

Проведенный нами ранее анализ продемонстрировал, 
что такие факторы, как статус курильщика, длительный 
постельный режим, прием гормональных контрацептивов, 
варикозное расширение вен нижних конечностей, высокая 
активность заболевания, терапия ГК, протяженность пора-
жения кишки у больных ВЗК, генетические факторы, долж-
ны учитываться врачами-гастроэнтерологами при лечении 
больных ЯК и БК как факторы риска развития ВТЭО [13].

Цель исследования  – сравнительная оценка совокуп-
ного риска развития ВТЭО у стационарных пациентов 
с ЯК с первичной профилактикой НМГ и без первичной 
профилактики НМГ с учетом степени и факторов риска 
ВТЭО. 

Материалы и методы
В отделении патологии кишечника ГБУЗ «МКНЦ им. 

А.С. Логинова» проведена оценка клинического состояния 
887 (100%) и 973 (100%) пациентов с ЯК, находившихся на 
лечении в 2020 и 2022 г. соответственно без предшествую-
щих оперативных вмешательств.

В 2020 г. антикоагулянтная терапия пациентам с ЯК 
осуществлялась в случае развития острого венозного 
тромбоза нижних и/или верхних конечностей, тромбоэм-
болии ветвей легочной артерии, сочетанных тромбозов.

В 2022 г. первичная тромбопрофилактика у пациентов 
с ЯК с умеренным и высоким риском ВТЭО проводилась 

Таблица 1. Пациенты, которым необходимо проводить 
профилактику венозной тромбоэмболии
Table 1. Recommendations for the prevention  
and treatment of thrombosis in patients with inflammatory 
bowel diseases (IBD)

Тип пациентов с ВЗК Рекомендованный метод 
профилактики ВТЭО

Госпитализированные по 
другим (-ой) причинам (-е),  
не имеющим отношения к ВЗК, 
или в состоянии клинической 
ремиссии

Фармакологическая 
профилактика ВТЭО1

Госпитализированные  
с умеренной/тяжелой степенью 
обострения ВЗК без тяжелого 
кровотечения2

Фармакологическая 
профилактика ВТЭО

Госпитализированные с 
умеренной/тяжелой степенью 
обострения ВЗК и тяжелым 
кровотечением

Механическая 
(компрессионная) 

профилактика ВТЭО 
с использованием 
перемежающейся 
пневматической 

компрессии нижних 
конечностей 

При проведении общих или 
абдоминальных оперативных 
вмешательств

Фармакологическая 
профилактика ВТЭО

Обострение ВЗК в 
амбулаторных условиях, не 
требующее госпитализации

Профилактика ВТЭО  
не требуется

1Фармакологическая профилактика ВТЭО должна проводиться  
с помощью НМГ, низких доз нефракционированного гепарина или 
фондапаринукса; 2тяжелое кровотечение – клинически выраженное 
кровотечение с развитием гемодинамической нестабильности.
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в соответствии с данными, полученными при ранее прове-
денном анализе факторов риска развития ВТЭО у пациен-
тов с ВЗК, находящихся в стационаре [13].

Профилактика ВТЭО пациентам с ЯК проводилась 
НМГ – надропарином кальция в дозе 0,3 мл (2850 МЕ анти-
Ха) в сутки подкожно на протяжении всего пребывания в 
круглосуточном стационаре.

Среди анализируемых больных ЯК в 2020 г. отмечено 
мужчин – 469 (52,9%), женщин – 418 (47,1%). Средний воз-
раст их составил 40,6 года (от 18 до 78 лет), средняя продол-
жительность заболевания – 8 лет (от 1 года до 24 лет). Для 
определения активности ЯК использовали индекс Мейо 
(ИМ) [14]. Преобладали пациенты с тяжелым и среднетяже-
лым течением ЯК, тотальным поражением толстой кишки. 
У 4,4% пациентов с ЯК имели место клинически значимые 
ВТЭО, из них у 1,8% ВТЭО возникли в стационаре (табл. 3). 

Среди больных ЯК, проходивших лечение в отделе-
ние патологии кишечника в 2022 г., 501 (51,5%) мужчи-
на, 472  (48,5%) женщины. Средний возраст их составил 
38,6 года (от 18 до 82 лет), средняя продолжительность за-
болевания – 7 лет (от 1 года до 32 лет). Преобладали также 
пациенты с тяжелым и среднетяжелым течением ЯК, то-
тальным поражением толстой кишки. У 2,6% пациентов с 
ЯК имели место клинически значимые ВТЭО, из них у 0,5% 
ВТЭО возникли в стационаре (табл. 4) [13]. 

Основной целью исследования стала оценка совокуп-
ного риска ВТЭО любой локализации у госпитализирован-
ных пациентов с ЯК. Сопоставление исходных характери-
стик пациентов в группах с первичной профилактикой и 
без первичной профилактики ВТЭО осуществляли мето-
дом псевдорандомизации (propensity score matching – PSM). 
Пациенты распределены на 2 группы – без первичной про-
филактики (1-я группа) и с первичной профилактикой 
(2-я группа) ВТЭО (табл. 5). Пациенты наблюдались после 
выписки из стационара в течение 12 мес и более. 

Помимо клинической картины заболевания оценива-
ли основные лабораторные показатели активности воспа-

лительного процесса: уровень гемоглобина, лейкоцитов, 
тромбоцитов, альбумина, фибриногена, D-димера, С-реак-
тивного белка для уточнения степени тяжести ЯК.

Состояние свертывающей системы крови пациентов 
оценивали методом расширенной коагулограммы (МНО, 
активированное частичное тромбопластиновое время, 
протромбин по Квику, антитромбин III, протеин S, факто-
ры VII и VIII), методом тромбоэластографии [15].

В первые сутки пребывания в стационаре проводи-
ли исследование сосудов верхних и нижних конечностей 
методом ультразвуковой допплерографии на ультразвуко-
вых аппаратах экспертного класса Toshiba Aplio 500 Эхо – 
Accuson SC2000 и Siemens Кт – Toshiba Aquillion CXL 128. 
В  последующем исследования проводили по требованию, 
исходя из клинической ситуации, а также при выписке из 
стационара с целью оценки эффективности антикоагу-
лянтной терапии. 

Статистический анализ. Данные собраны в специ-
ально разработанной форме отчета о клиническом случае 
(CRF) и вручную введены в электронную таблицу Microsoft 
Excel. Все статистические анализы проводили с использо-
ванием программы IBM SPSS Statistics 23. Непрерывные 
переменные суммировали с использованием средних и 
стандартного отклонения, а категориальные переменные – 
с использованием частотных чисел и процентных распре-
делений. Сравнение суммарной статистики переменных по 
группам проводили с использованием t-критерия Стью-
дента для сравнения средних непрерывных переменных. 
Для сравнения суммарной статистики категориальных пе-
ременных по группам использовали критерий χ2. Если хотя 
бы одна из ячеек в любой таблице непредвиденных обстоя-
тельств содержала ожидаемое количество <5, вместо этого 
использовали точный тест Фишера.

Сопоставление исходных характеристик пациентов в 
обеих группах осуществляли методом PSM. Этот статисти-
ческий метод позволяет устранить искажающие факторы в 
когортах наблюдения, где рандомизация невозможна. PSM 

Таблица 2. Рекомендации по профилактике и лечению тромбоза у пациентов с ВЗК 
Table 2.  Recommendations for the prevention and treatment of thrombosis in patients with IBD

Группа риска Оценка состояния Рекомендация 

Все пациенты с ВЗК

Активное течение, серьезное обострение 
заболевания

Незамедлительное начало лечения основного 
заболевания

Кардиоваскулярные факторы риска Коррекция факторов риска 

Семейная история тромбозов Прекратить прием гормональных контрацептивов и 
заместительной гормональной терапии 

Курение Прекращение курения 

Дефицит витамина В12 или фолиевой 
кислоты Коррекция дефицита витаминов 

Высокий риск 
тромбозов

Госпитализация или наследственная 
тромбофилия 

Компрессионные эластические чулки или 
перемежающаяся пневматическая компрессия

Иммобилизация Ранняя мобилизация 

Вынужденный длительный перелет Профилактика НМГ или нефракционированным 
гепариномНаличие ВТЭО в анамнезе

Острый тромбоз Диагностические тесты для верификации 
тромбоза, диагностика тромбофилии 

Лечение антикоагулянтами (гепарин, возможно, 
варфарин), тромболизис, установка фильтра нижней 

полой вены 

Особые группы 
Рецидивирующее ВТЭО вместе с плохим 
контролем основного заболевания и/или 

тромбофилия 

Длительная или пожизненная антикоагулянтная 
терапия
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уменьшает влияние искажающих факторов, сопоставляя 
уже пролеченных пациентов с контрольными пациентами, 
которые проявляют аналогичную склонность к лечению, 
на основе ранее существовавших ковариат, влияющих 
на выбор лечения. Таким образом, он создает новую кон-

трольную группу, отбрасывая неподходящие контрольные 
объекты. Эта новая контрольная группа уменьшает неже-
лательное влияние ковариат, позволяя правильно изме-
рить предполагаемую переменную [16]. 

Результаты
ВЗК сами по себе являются независимым клиническим 

фактором риска ВТЭО, не связанным с травмой и операци-
ей. Помимо этого пациенты с ЯК и БК имеют дополнитель-
ные факторы риска, такие как активное воспаление ВЗК, 

Таблица 3. Клиническая характеристика пациентов с ЯК, 
проходивших лечение в отделение патологии кишечника 
в 2020 г. (n=887)
Table 3. Clinical presentation of ulcerative colitis (UC) patients 
treated at the Intestinal Pathology Unit in 2020 (n=887)

Показатель Значение

Пол (мужчины/женщины), абс. (%) 469 (52,9)/418 (47,1)

Возраст, лет (M±m) 40,6±11,8

Возраст на момент постановки 
диагноза (M±m) 31,9±15,4

Длительность заболевания (M±m) 6,1±2,2

Статус курильщика, абс. (%) 451 (50,8)

ИМ, абс. (%)
69 (7,8)0–3

4–6 132 (14,9)

7–9 352 (39,7)

10–12 334 (37,6)

Протяженность поражения, абс. (%)
35 (3,9)Проктит

Левосторонний колит 406 (45,8)

Тотальный колит 446 (50,3)

Наличие ВТЭО, всего, абс. (%) 39 (4,4)

Венозные тромбозы нижних 
конечностей 23 (2,6)

Венозные тромбозы верхних 
конечностей 9 (1,0)

Тромбоэмболия ветвей легочной 
артерии 3 (0,3)

Сочетанные тромбозы 4 (0,5)

Наличие ВТЭО, возникших  
в стационаре, абс. (%) 16 (1,8)

Венозные тромбозы нижних 
конечностей 3 (0,3)

Венозные тромбозы верхних 
конечностей 7 (0,8)

Тромбоэмболия ветвей легочной 
артерии 2 (0,2)

Сочетанные тромбозы 4 (0,5)

Терапия, абс. (%)

5-АСК 818 (92,2)

ГК/ИС 716 (80,1)

ГИБП 278 (31,3) 
Примечание. Здесь и далее в табл. 4: 5-АСК – 5-аминосалициловая 
кислота, ИС – иммуносупрессоры, ГИБП – генно-инженерные 
биологические препараты; ИМ≤2 баллов – ремиссия ЯК, 
3–5 баллов – легкое течение (низкая активность), 6–10 баллов – 
средняя степень тяжести (умеренная активность), 11–12 баллов – 
тяжелое течение ЯК.

Таблица 4. Клиническая характеристика пациентов с ЯК, 
проходивших лечение в отделение патологии кишечника 
в 2022 г. (n=973)
Table 4.  Clinical presentation of UC patients treated  
at the Intestinal Pathology Unit in 2022 (n=973)

Показатель Значение

Пол (мужчины/женщины), абс. (%) 501 (51,5)/472 (48,5)

Возраст, лет (M±m) 31,2±5,4

Возраст на момент постановки 
диагноза (M±m) 29,9±11,4

Длительность заболевания (M±m) 6,4±1,2

Статус курильщика, абс. (%) 421 (42,3)

ИМ, абс. (%)

0–3 48 (4,9)

4–6 121 (12,4)

7–9 319 (32,7)

10–12 485 (49,8)

Протяженность поражения, абс. (%)

Проктит 48 (4,9)

Левосторонний колит 418 (42,9)

Тотальный колит 507 (52,1)

Наличие ВТЭО, абс. (%) 25 (2,6)

Венозные тромбозы нижних 
конечностей 8 (0,8)

Венозные тромбозы верхних 
конечностей 15 (1,6)

Тромбоэмболия ветвей легочной 
артерии 1 (0,1)

Сочетанные тромбозы 1 (0,1)

Наличие ВТЭО, возникших  
в стационаре, абс. (%) 5 (0,5)

Венозные тромбозы нижних 
конечностей 1 (0,1)

Венозные тромбозы верхних 
конечностей 3 (0,3)

Тромбоэмболия ветвей легочной 
артерии 1 (0,1)

Сочетанные тромбозы 0 (0,0)

Терапия, абс. (%)

5-АСК 878 (90,2)

ГК/ИС 896 (92,0)

ГИБП 358 (36,8)
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длительная иммобилизация, ГК-терапия, тромбоэмболичес-
кие осложнения в анамнезе, протяженное поражение ки-
шечника, наличие варикозной болезни. В совокупности все 
факторы в разы повышают риски развития тромбоэмболи-
ческих осложнений у больных ЯК и БК [13].

Всех пациентов с ЯК, поступивших в отделение патоло-
гии кишечника в 2020 и 2022 г., распределили на подгруппы 
в зависимости от степени риска ВТЭО: очень низкого, низ-
кого, умеренного и высокого [10].

Среди госпитализированных пациентов с ЯК в 2020 
и 2022 г. отмечены преимущественно больные с высоким 
риском ВТЭО – 462 (52,1%) и 554 (56,9%), несколько мень-
ше пациентов с умеренным риском ВТЭО – 253 (28,5%) и  
281 (28,9%), низким риском ВТЭО – 104 (11,7%) и 87 (8,9%) 
и очень низким риском ВТЭО – 68 (7,7%) и 51 (5,2%) соот-
ветственно (рис. 1). Согласно шкале J. Caprini  [10] стаци-
онарные больные с обострением ВЗК попадают в группу 
умеренного риска по развитию ВТЭО, но выявленные нами 
в предыдущих исследованиях факторы, такие как статус 
курильщика, длительный постельный режим, прием гор-
мональных контрацептивов, варикозное расширение вен 
нижних конечностей, высокая активность заболевания, 
терапия ГК, протяженность поражения кишки, позволяют 
нам отнести большинство госпитализированных пациен-
тов с ЯК в группу высокого риска ВТЭО. 

Число пациентов, пролеченных в отделении патологии 
кишечника, в 2022 г. оказалось несколько больше, чем в 
2020 г., но соотношение между группами риска ВТЭО яв-
лялось одинаковым (p>0,05). 

Несмотря на то, что существует мнение о необходи-
мости проведения тромбопрофилактики всем госпитали-
зированным пациентам с ВЗК, мы осуществляли профи-
лактику ВТЭО больным ЯК только в группах с высоким и 

умеренным риском ВТЭО ввиду развития рисков кишеч-
ного кровотечения. 

Профилактика ВТЭО пациентам с ЯК проводилась 
НМГ – надропарином кальция в дозе 0,3 мл (2850 МЕ анти-
Ха) в сутки подкожно на протяжении всего пребывания в 
круглосуточном стационаре.

В 2020 г., как мы указывали ранее, терапия антикоагу-
лянтами осуществлялась только в случае развития остро-
го венозного тромбоза. Первичную тромбопрофилактику 
госпитализированным пациентам с ЯК в отделении пато-
логии кишечника ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» начали 
осуществлять c 2021 г. 

При сравнении случаев развития ВТЭО в условиях ста-
ционара мы видим значительную положительную дина-
мику. В 2020 г. венозные тромбозы диагностированы у 16 
(1,8%) пациентов с ЯК, из них венозные тромбозы нижних 
конечностей диагностированы у 3 (0,3%) пациентов, веноз-
ные тромбозы верхних конечностей – у 7 (0,8%), тромбо-
эмболия ветвей легочной артерии – у 2 (0,2%), сочетанные 
тромбозы  – у 4 (0,5%). В 2022 г. венозные тромбозы диа-
гностированы у 5 (0,5%) пациентов с ЯК, из них венозные 
тромбозы нижних конечностей – у 1 (0,1%) пациента, ве-
нозные тромбозы верхних конечностей – у 3 (0,3%), тром-
боэмболия ветвей легочной артерии – у 1 (0,1%), сочетан-
ных тромбозов за период наблюдения не зарегистрировано 
(рис. 2). Таким образом, первичная профилактика НМГ 

Таблица 5. Исходные характеристики пациентов с ЯК из 
когорты умеренного и высокого риска ВТЭО после PSM
Table 5. Baseline characteristics of UC patients from  
the venous thromboembolic complications (VTEC) 
moderate to high-risk cohort after PSM

Показатели 1-я группа 
(n=618)

2-я группа 
(n=618)

Возраст на момент 
включения, среднее ± СО 40,8±16,3 41,2±17,6

Женщины, % 43,6 45,5

Панколит, % 80,4 79,2

Гемоглобин, г/дл 12,9±2,0 12,6±2,3

Альбумин, г/л 28,2±0,6 29,4±0,6

СРБ, мг/л 26,7±32,9 27,5±25,2

Кальпротектин, мкг/г 1206±885 1171±922

Предшествующая терапия, %

Преднизолон 60,3 55,7

Метилпреднизолон 26,5 24,

Ингибиторы ФНО-α 23,8 24,8

Ведолизумаб 12,2 11,8

Устекинумаб 8,5 8,1

Сопутствующая терапия 
ГК на момент индукции, % 87,9 89,1

Примечание. ФНО-α – фактор некроза опухоли α,  
СРБ – С-реактивный белок.
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Рис. 1. Стратификация пациентов на подгруппы  
в зависимости от степени риска ВТЭО.
Fig. 1. Stratification of patients into subgroups depending on 
the degree of risk of VTEС.
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достоверно снижает риск ВТЭО у госпитализированных 
пациентов с ЯК (ОР 0,285, 95% ДИ 0,103–0,774; χ2=6,917; 
p=0,009). 

После проведения PSM, которая позволила сопоста-
вить основные демографические, клинические, лабора-
торные, инструментальные показатели пациентов в обеих 
группах, также установлено, что первичная профилакти-
ка достоверно снижает риск развития ВТЭО у пациентов 
с ЯК (ОР  0,313, 95% ДИ 0,115–0,848; χ2=5,861; p=0,016);  
табл. 5; рис. 3.

Вопрос о проведении антикоагулянтной терапии сле-
дует решать индивидуально с учетом риска кровотечения 
в сравнении с потенциальной пользой для конкретного 
пациента. Данные отечественных и зарубежных авторов, 
накопленный нами опыт свидетельствуют, что антико-
агулянтная профилактика ВТЭО является в значитель-
ной мере безопасным методом лечения и поэтому может 
применяться у госпитализированных пациентов с ЯК, 
имеющих незначительное желудочно-кишечное крово-
течение [13]. За весь период наблюдения в 2022 г. только в  
1 (0,1%) случае возникла необходимость отмены антикоа-
гулянтной терапии в связи с усилением кишечного крово-
течения. 

Динамика случаев возникновения ВТЭО с 2020 по 
2023  г. демонстрирует, что назначение профилактических 

доз антикоагулянтов под динамическим непрерывным 
лабораторным контролем достоверно снижает развитие 
ВТЭО у больных ЯК (p<0,05); рис. 4.

Эпизод ВТЭО на фоне активного ЯК при наличии не-
зависимого обратимого провоцирующего фактора требует 
проведения антикоагулянтной терапии [13]. Целевое МНО 
при тромбопрофилактике у пациентов с ЯК составляло 
2,0–3,0. ВТЭО развились у пациентов, не достигших целе-
вого уровня МНО, у них оно составляло более 3,0. 

Вопросы продолжительности терапии остаются пред-
метом дискуссии. В настоящее время предлагается про-
ведение антикоагулянтной терапии не менее 3 мес до ис-
чезновения фактора риска. Такая терапия должна быть 
продолжена по крайней мере на 1 мес после устранения об-
ратимого провоцирующего фактора ВТЭО и более на нео-
пределенный срок после разрешения обострения ВЗК [7]. 
Данными рекомендациями мы руководствовались при 
назначении антикоагулянтной терапии пациентам с ЯК, 
перенесшим острый венозный тромбоз, после выписки из 
стационара.

Обсуждение
Необходимость оценки риска и проведения профи-

лактики ВТЭО у нехирургических пациентов при посту-
плении в стационар находит понимание у практикующих 
врачей. В многочисленных исследованиях изучался риск 
ВТЭО, включающий тромбоз глубоких вен и тромбоэмбо-
лию легочной артерии, у пациентов с ВЗК, и он оказался 
повышенным по сравнению с общей популяцией пациен-
тов. В консенсусном заявлении Американской коллегии 
пульмонологов предложены инструменты для оценки ри-
ска ВТЭО и риска развития клинически значимого крово-
течения при госпитализации, позволяющие врачам прини-
мать обоснованные решения о профилактике ВТЭО при 
поступлении [17]. К сожалению, рекомендации Американ-
ской коллегии пульмонологов и наиболее широко исполь-
зуемые инструменты прогнозирования ВТЭО – Женевская 
шкала оценки риска и шкала Падуа – не учитывают факто-
ры риска тромбоза для пациентов с ВЗК [18, 19]. 

В предшествующей работе нами выявлены такие фак-
торы риска тромбоза для пациентов с ВЗК, как статус 
курильщика, прием гормональных контрацептивов, дли-
тельный постельный режим, варикозное расширение вен 
нижних конечностей, высокая активность заболевания, те-
рапия ГК, протяженность поражения кишки, генетические 
факторы [13].

В целом у пациентов с ВЗК риск развития ВТЭО при 
госпитализации увеличивается в 2–3 раза по сравнению с 
пациентами без ВЗК [9, 20]. Этот риск еще более возраста-
ет – до 6–8 раз – при обострении ВЗК [7, 9, 20]. Несмотря на 
большое количество данных о повышенном риске ВТЭО у 
пациентов с ВЗК, уровень профилактики ВТЭО в этой по-
пуляции пациентов невысок, особенно в нехирургических 
отделениях. В исследовании A. Papa и соавт. частота прове-
дения профилактики ВТЭО у пациентов с ВЗК в терапев-
тических отделениях (гастроэнтерология, общая терапия) 
варьировала от 37 до 57%, что значительно ниже, чем в хи-
рургических службах (93–96%) [21]. Наиболее частой при-
чиной отказа от профилактики ВТЭО у пациентов с ВЗК 
является опасение гематохезии, причем в одном из иссле-
дований показано 4-кратное снижение вероятности назна-
чения профилактики ВТЭО при наличии гематохезии [22]. 
Однако эти опасения необоснованны. Риск развития тя-
желых кровотечений, связанных с профилактикой ВТЭО, 
минимален даже в условиях острого обострения ЯК [23].
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Два опубликованных руководства специально посвя-
щены профилактике ВТЭО у больных ВЗК [7, 11]. В целом 
фармакологическая профилактика ВТЭО рекомендуется 
пациентам с ВЗК, поступившим по причинам, не связан-
ным с обострением ВЗК, – по поводу нетяжелого кишечно-
го кровотечения и умеренного или тяжелого обострения 
ВЗК с нетяжелым кишечным кровотечением. У пациентов 
с ВЗК и тяжелым кишечным кровотечением на начальном 
этапе рекомендуется механическая профилактика ВТЭО с 
переходом к фармакологической профилактике после ста-
билизации тяжелого кровотечения [7, 11]. Учитывая значи-
тельное повышение риска тромбоэмболических событий 
среди госпитализированных пациентов с ВЗК, профилак-
тика ВТЭО остается критически важной проблемой.

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что риск 
ВТЭО также остается высоким на ранних сроках после вы-
писки из стационара. Это обстоятельство требует ответа 
на вопрос, следует ли продолжать тромбопрофилактику 
после госпитализации и как длительно ее проводить [24]. 
Данный вопрос остается открытым и требует тщательного 
анализа и детальной проработки.

В своей работе мы не оценивали показатели, которые 
могут влиять на эффективность мер первичной профилак-
тики ВТЭО. Мы констатировали сам факт необходимости 
профилактики и достоверного снижения риска развития 
ВТЭО при ее проведении у госпитализированных пациен-
тов с ЯК. Предстоит еще анализ взаимосвязи эффективно-
сти антикоагулянтной терапии с показателями гемостезио-
граммы, а также продолжительности и целесообразности 
антикоагулянтной терапии после выписки из стационара.

Заключение
Возникновение ВТЭО у пациентов с ВЗК является 

медико-социальной проблемой, значимость которой по-
стоянно возрастает. Полученные нами результаты демон-
стрируют, что первичная профилактика НМГ достоверно 
снижает риск развития ВТЭО у госпитализированных в 
круглосуточный стационар пациентов с ЯК. 

В клинических рекомендациях по диагностике и лече-
нию ЯК у взрослых, опубликованных в 2023 г., в разделе 
«Лечение, включая медикаментозную и немедикаментоз-
ную терапии, диетотерапию, обезболивание, медицинские 

показания и противопоказания к применению методов 
лечения» лишь несколько строк отведено необходимости 
проведения профилактической терапии НМГ, нефракци-
онированным гепарином, фондапаринуксом натрия для 
снижения риска тромбообразования  [14]. Необходимо 
продолжать работу в данном направлении и разработать 
методические рекомендации, которые должны осветить 
вопросы первичной профилактики ВТЭО у стационарных 
и амбулаторных пациентов с ВЗК, у больных ВЗК, пере-
несших хирургическое лечение, у пациентов с ВЗК моложе 
18 лет и беременных женщин, а также особенности лече-
ния ВТЭО у пациентов с ВЗК.
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Аннотация
Цель. Изучить результаты открытого наблюдательного исследования «Махаон» по применению фиксированной комбинации глицирризи-
новой (ГК) и урсодезоксихолевой (УДХК) кислот (препарата Фосфоглив Урсо) в купировании болевого абдоминального синдрома, оценке 
сократительной функции желчного пузыря и реологии желчи у пациентов с желчнокаменной болезнью (ЖКБ) I стадии.
Материалы и методы. В исследование вошли 330 человек, из них 44,5% – мужчины, 55,5% – женщины. Возраст участников исследования 
составил 18–70 лет, в среднем – 43,8±0,6 года. В 2021–2022 гг. пациенты наблюдались в 14 клинических центрах 10 городов Российской 
Федерации – Москвы, Санкт-Петербурга, Ставрополя, Волгограда, Перми, Самары, Уфы, Омска, Новосибирска, Томска. Всем пациентам 
назначен препарат Фосфоглив Урсо (УДХК 250 мг + глицирризиновая кислота 35 мг) по 1 капсуле 3 раза в день во время еды в течение 6 мес. 
Результаты. Учитывая наличие достоверной положительной динамики, терапия комбинацией ГК и УДХК продемонстрировала высокую 
эффективность, безопасность и представляется оптимальной для лечения болевого абдоминального синдрома, улучшения сократитель-
ной функции желчного пузыря и физико-химических свойств желчи пациентов с ЖКБ I стадии.
Заключение. Лечение всех вариантов начальных изменений реологии желчи является актуальной задачей современной билиалогии. 
Универсальными лекарственными препаратами при ЖКБ I стадии служат УДХК и ее фиксированная комбинация с ГК.

Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, желчный пузырь, билиарный сладж, микрохолелитиаз, эндосонография, функциональные 
билиарные расстройства, панкреатит, урсодезоксихолевая кислота, глицирризиновая кислота, Фосфоглив Урсо
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Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) продолжает оставаться 
серьезной медико-социальной проблемой ввиду ее широкой 
распространенности во всем мире. ЖКБ страдают в среднем 
до 15–20% людей, среди пожилого населения – до 30%, а при 
наличии метаболических нарушений – до 60–70% [1–3]. Од-
нако недостаточно изученной и актуализированной среди 
врачей-клиницистов и хирургов является «предкаменная» 

I стадия ЖКБ, тогда как данное состояние диагностируют 
у 48–74% пациентов с патологией желудочно-кишечного 
тракта и гепатопанкреатобилиарной системы, а также у 10–
15% практически здорового населения [4, 5]. 

ЖКБ развивается вследствие нарушений обмена хо-
лестерина и/или билирубина, застоя желчи, ухудшения ее 
физико-химических свойств и энтерогепатической цир-
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Stage I cholelithiasis. Approaches to diagnosis and treatment. Results of the Machaon study
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Abstract
Aim. To review the results of the open observational study Makhaon on the use of a fixed combination of glycyrrhizic acid (GA) and 
ursodeoxycholic acid (UDCA) (Phosphogliv Urso) for the treatment of abdominal pain, assessment of contractile function of the gallbladder and 
bile rheology in patients with stage I cholelithiasis.
Materials and methods. The study included 330 subjects, 44.5% males and 55.5% females. The study participants were 18–70 years old, 
with a mean age of 43.8±0.6 years. In 2021–2022, patients were treated in 14 clinical centers in 10 cities of the Russian Federation: Moscow, 
St. Petersburg, Stavropol, Volgograd, Perm, Samara, Ufa, Omsk, Novosibirsk, Tomsk. All patients received Phosphogliv Urso (UDCA 250 mg + 
sodium glycyrrhizinate 35 mg), 1 capsule 3 times daily with food for 6 months. 
Results. Based on the clear improvement, therapy with a combination of GA and UDCA has demonstrated high efficacy and safety and appears 
to be optimal for the treatment of abdominal pain, improvement of the contractile function of the gallbladder, and physicochemical properties 
of bile in patients with stage I cholelithiasis.
Conclusion. Treating all variants of baseline changes in the bile rheology is an urgent task of modern biliology. Universal drugs for stage I 
cholelithiasis are UDCA and its fixed combination with GA.

Keywords: cholelithiasis, gallbladder, biliary sludge, microcholelithiasis, endosonography, functional biliary disorders, pancreatitis, 
ursodeoxycholic acid, glycyrrhizic acid, Phosphogliv Urso
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куляции (ЭГЦ) [1, 2]. Известно множество причин, вызы-
вающих данные нарушения: наследственная предраспо-
ложенность, гиподинамия, алиментарные погрешности, 
метаболические расстройства (ожирение, нарушения угле-
водного и липидного обмена), гиперэстрогенемия (частые 
беременности), заболевания гастродуоденальной зоны 
(гастродуоденит, язвенная болезнь, папиллит и другие), 
кишечника (запоры, воспалительные заболевания кишеч-
ника), гепатобилиарной системы (врожденные аномалии 
желчного пузыря – ЖП), функциональные билиарные рас-
стройства (ФБР), неалкогольная жировая болезнь печени, 
цирроз печени, хронический холецистит, а также субклини-
ческое воспаление стенки ЖП, гипербилирубинемии (при 
гемолизе, болезни Жильбера), ятрогенные факторы (прием 
пероральных контрацептивов, в том числе длительная за-
местительная гормональная терапия в период постмено-
паузы, применения фибратов, цефтриаксона, препаратов 
кальция), бариатрические вмешательства [6–9].

Правила постановки диагноза  
при ЖКБ I стадии
При постановке диагноза ЖКБ I стадии в Российской Фе-

дерации используют классификацию, впервые предложенную 
Х.Х. Мансуровым в 1985 г. и усовершенствованную на основа-
нии ультразвуковых критериев А.А. Ильченко в 2004 г. [2].

К сожалению, в реальной клинической практике отсут-
ствуют общепринятые критерии, позволяющие дифферен-
цировать различные варианты ЖКБ I стадии. В рамках дан-
ной нозологии в литературных источниках упоминаются 
различные термины (типы), такие как эховзвесь, сладж, ми-
кролитиаз, эхонеоднородная желчь, сгустки замазкообраз-
ной желчи и пр. Не существует единого мнения по поводу 
целесообразности рассмотрения приведенных состояний 
как отдельных подтипов ЖКБ I стадии или объединения 
их единой стадией заболевания. Наибольшие сложности 
у гастроэнтерологов и специалистов ультразвукового ис-
следования (УЗИ) вызывают определение и разграниче-
ние понятий билиарного сладжа (БС) и микрохолелитиаза. 
С  учетом того что имеются различные представления об 
этой форме ЖКБ, подходы к ее лечению и прогнозу, важно 
четко определить их диагностические критерии. 

По сути, БС – суспензия лецитин-холестериновых жид-
ких кристаллов моногидрата холестерина или билирубина-
та кальция в смеси муцина и белка, продуцируемой сли-
зистой ЖП. Данный слой (осадок) неоднородной желчи, 
который представлен в виде единичных или множествен-

ных гиперэхогенных частиц размером до 5 мм, с низкоам-
плитудным эхо-сигналом, не дает акустической тени, рас-
положен преимущественно в области задней стенки ЖП и 
смещается при изменении положения тела пациента. 

Микрохолелитиаз представляет собой эхопозитивные 
камни в ЖП размером ≤5 мм с акустической тенью, ви-
димой при УЗИ на аппаратах экспертного класса, а иногда 
только при эндоскопической ультразвуковой сонографии 
(ЭУС) [10, 11]. Порог 5 мм принят целесообразным, т.к. ми-
кролит такого диаметра и меньше не вызывает расшире-
ния холедоха при УЗИ и может свободно мигрировать че-
рез него, что играет роль ключевого симптома в принятии 
терапевтических или хирургических решений.

На основании собственного клинического опыта и ана-
лиза имеющихся публикаций предлагается выделить в раз-
деле ЖКБ I стадии 4 варианта (табл. 1).

Приведенная детализация нарушений реологии желчи 
важна для изучения особенностей клинической картины и 
прогноза в отношении формирования конкрементов и ри-
сков осложнений.

Особенности клинического течения  
ЖКБ I стадии
При ЖКБ I стадии возможно как разнообразие кли-

нических проявлений, так и отсутствие симптомов в 20% 
случаев. Сложность диагностики на данной стадии ЖКБ 
связана с наличием клинических признаков ФБР, которые 
проявляются рецидивирующими болями в эпигастрии и 
правом подреберье с иррадиацией в правую лопатку, пра-
вое плечо, горечью во рту, неустойчивым стулом [12, 13].

По результатам имеющихся наблюдений у 13–15% па-
циентов отмечается самопроизвольное разрешение I ста-
дии ЖКБ в течение года, у 35–40% она сохраняется, а у 
50% больных имеет место отрицательная динамика в виде 
увеличения выраженности нарушений реологии желчи, при 
этом формирование желчных камней происходит в 8–32% 
случаев  [14, 15]. Наблюдения в течение продолжительного 
времени показывают, что у 18–70% пациентов БС может 
спонтанно исчезать и рецидивировать, у 30–60% человек 
БС самопроизвольно исчезает и затем рецидивирует без 
какой-либо клинической симптоматики, а у 8–20% больных 
БС переходит в стадию камнеобразования с многократно 
повторяющимися симптомами и развитием калькулезного 
холецистита  [5]. Следует заметить, что в данных публика-
циях отсутствуют указания на конкретный вариант пред-
шествующего течения ЖКБ I стадии за исключением БС. 
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Необходимо отметить, что уже на этой стадии возможно 
развитие таких грозных осложнений, как острый панкреа-
тит (ОП) и холангит. Однако до сих пор остается до конца не 
ясным вопрос о том, при каком сочетании факторов риска и 
варианте ЖКБ I cтадии это происходит [10]. 

По мнению многих исследователей, причиной идио-
патического панкреатита в 75% случаев является именно 
I стадия ЖКБ, без уточнения ее формы  [16]. По данным 
других специалистов, билиарная этиология может быть 
причиной неясного («идиопатического») ОП не более чем 
в 30% случаев. Ретроспективный анализ показывает отсут-
ствие различий в тяжести ОП, вызванного БС, микрохоле-
литиазом или конкрементами. Это указывает на то, что па-
тофизиологический риск докаменных изменений реологии 
желчи в отношении ОП может быть не менее значимым, 
чем у желчных конкрементов [10]. 

Важно заметить, что последний метаанализ пациентов 
с «идиопатическим» ОП на фоне I cтадии ЖКБ более чем 
в 80% случаев выявил трансформацию в желчные камни в 
течение последующих 6 мес. 

Соответственно, предлагается пересмотреть варианты 
последовательного течения ЖКБ I стадии с точки зрения 
риска ОП с возможностью прогрессирования сразу до 
IV (осложненной) стадии ЖКБ.

Принципы формулировки диагноза  
при I стадии ЖКБ
При обнаружении ЖКБ I стадии в диагнозе целесо-

образно уточнить вид нарушений реологии желчи. При усло-
вии отсутствия структурных изменений стенки ЖП диагноз 
ЖКБ не исключает диагноз ФБР. Дополнительно рекоменду-
ется указывать наличие деформаций ЖП (перегибов шейки, 
тела), других изменений ЖП (аденомиоматоза, полипов).

В случае развития осложнений в виде ОП и холангита 
ЖКБ определяют как IV стадию, указывают дату осложне-
ния, эндоскопические или хирургические лечебные меро-
приятия в случае их выполнения.

Примеры формулировки диагноза при ЖКБ I cтадии:
•  ЖКБ I стадии. БС в ЖП. Функциональное расстрой-

ство ЖП по гипомоторному типу (фракция выбро-
са [ФВ] ЖП – 32%). Деформация ЖП (перегиб шейки).

•  ЖКБ IV стадии. Микрохоледохолитиаз. Атака ОП от 
11.07.2024. Сфинктеропапиллотомия от 12.07.2024.

Лечебная тактика при ЖКБ I cтадии
Немедикаментозная терапия является неотъем-

лемой частью лечения ЖКБ. При этом важным аспек-
том служит соблюдение диеты и рекомендаций по образу 
жизни, направленных на обеспечение регулярного оттока 
желчи и улучшение ее реологических качеств. Помимо кор-
рекции питания большую роль играют нормализация пси-
хоэмоциональной сферы, физической активности, лечение 
сопутствующих заболеваний органов брюшной полости, 
дисгормональных нарушений, компенсация углеводного и 
липидного обмена, исключение лекарственных препаратов 
(ЛП), ухудшающих моторику ЖП и реологию желчи.

Фармакотерапия у пациентов с ЖКБ I стадии на-
правлена на коррекцию основных патогенетических меха-
низмов развития данной патологии. Основными задачами 
применения ЛП являются: 

•  нормализация моторики ЖП (селективными спазмо-
литиками, эукинетиками); 

•  улучшение физико-химических свойств желчи и про-
филактика камнеобразования (препаратами урсодез-
оксихолевой килоты [УДХК]);

•  коррекция ЭГЦ желчных кислот (УДХК); 
•  коррекция процессов пищеварения и всасывания в 

двенадцатиперстной кишке, купирование стеатореи, 
дуоденальной гипертензии (ферментами, прокинети-
ками, антацидами) и синдрома избыточного бактери-
ального роста (рифаксимином, пробиотиками); 

•  лечение микровоспаления в ЖП (глицирризиновой кис-
лотой – ГК, УДХК, антибактериальными препаратами);

•  коррекция психовегетативного статуса.
Применение селективных спазмолитиков-эукинетиков 

(мебеверина, гимекромона, тримебутина), воздействую-
щих на сфинктер пузырного протока (сфинктер Люткенса), 
является терапией 1-й линии у пациентов с ЖКБ [1, 4].

Одним из универсальных средств, применяемых при 
ЖКБ, является УДХК, существенно улучшающая реологи-
ческие свойства желчи, которая обладает литолитическим 
действием, положительно воздействует на все звенья ЭГЦ 
желчных кислот [17–20], оказывает холеретический эффект 
и препятствует формированию конкрементов в ЖП и про-
токовой билиарной системе. 

В настоящее время получены новые данные об эффек-
тивности и безопасности назначения фиксированной ком-

Таблица 1. Критерии диагностики вариантов ЖКБ I стадии
Table 1. Diagnostic criteria for stage I cholelithiasis variants

Вид нарушений  
реологии желчи Характеристика Верифицирующий 

метод диагностики

1.1. БС в ЖП и/или в желчных 
протоках (синонимы: 
эховзвесь, густая желчь, 
эхонеоднородная желчь)

Единичные или множественные гиперэхогенные частицы  
в виде осадка в ЖП и/или желчных протоках размером до 5 мм,  

без акустической тени
УЗИ и/или ЭУС

1.2. Микрохолелитиаз

1.2.1. МХЛ Эхопозитивные камни в ЖП размером ≤5 мм с акустической тенью, 
видимой при эндосонографии и УЗИ экспертного класса УЗИ и/или ЭУС

1.2.2. Микрохоледохо-литиаз Эхопозитивные камни в холедохе размером ≤5 мм с акустической 
тенью, видимой только при эндосонографии ЭУС

1.3. Замазкообразная желчь
Эхонеоднородная желчь с наличием различной плотности плохо 

смещаемых сгустков, не дающих акустической тени, и приводящая  
к эффекту ослабления ультразвукового сигнала, «слипшийся БС»

УЗИ

1.4. Смешанная форма Сочетание БС с микрохолелитиазом, который может входить  
в состав сгустка или содержимого ЖП УЗИ и ЭУС
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бинации ГК и УДХК (препарата Фосфоглив Урсо) взрослым 
пациентам с ЖКБ I стадии в условиях реальной клиниче-
ской практики  [21]. Данный препарат, благодаря наличию 
в нем двух компонентов, продемонстрировал комплексное 
воздействие на ключевые звенья патогенеза при ЖКБ, такие 
как купирование субклинического воспаления, восстанов-
ление физико-химических свойств желчи и ЭГЦ желчи [22]. 
Противовоспалительный эффект ГК, входящей в состав 
Фосфоглива Урсо, связан с ингибированием синтеза провос-
палительных цитокинов (фактора некроза опухоли α, интер-
лейкина-6, 1), а также с антиоксидантной активностью [22]. 
Дополнительно ряд исследований свидетельствуют о спо-
собности ГК участвовать в регуляции транспорта желчных 
кислот и оттока желчи через сиртуин(Sirt1)-зависимые сиг-
нальные пути, усиливая, соответственно, эффекты УДХК и 
оказывая косвенное спазмолитическое действие [22]. 

В продолжение изучения эффективности комбиниро-
ванного препарата в реальной клинической практике на 
большом количестве наблюдений проведено открытое на-
блюдательное исследование «Махаон» для оценки влияния 
Фосфоглива Урсо на I стадию ЖКБ. 

Цель исследования – оценить эффективность фикси-
рованной комбинации ГК и УДХК (Фосфоглива Урсо) в 
форме капсул по влиянию на проявления болевого абдо-
минального синдрома (БАС), сократимость ЖП и реоло-
гию желчи у пациентов с I стадией ЖКБ. 

Материалы и методы
В 2021–2022 гг. пациентов наблюдали в 14 клиниче-

ских центрах 10 городов Российской Федерации – Москвы, 
Санкт-Петербурга, Ставрополя, Волгограда, Перми, Сама-
ры, Уфы, Омска, Новосибирска, Томска.

В общую выборку вошли 330 человек, из них 44,5%  – 
мужчины, 55,5% – женщины. Возраст участников исследо-
вания составил 18–70 лет, в среднем – 43,8±0,6 года. 

Критериями включения в исследование стали наличие 
диагноза ЖКБ I стадии в виде нарушений реологии желчи.

В качестве критериев исключения использованы: орга-
нические заболевания гастродуоденальной области (ЖКБ 
II стадии и более, хронический холецистит, хронический 
панкреатит, язвенная болезнь желудка, двенадцатиперстной 
кишки и др.); холецистэктомия в анамнезе; другие функ-
циональные заболевания желудочно-кишечного тракта и 
гепатобилиарной системы (функциональное расстройство 
панкреатического сфинктера Одди, функциональная дис-
пепсия, синдром раздраженного кишечника); гиперчувстви-
тельность к препаратам УДХК или солодки, содержащим 
ГК; сопутствующие заболевания в стадии декомпенсации 
(сердечная, дыхательная, почечная и/или печеночная недо-
статочность, неконтролируемая артериальная гипертензия 
2–3-й степени); онкологические заболевания; алкоголизм; 
психические заболевания; прием антидепрессантов; бере-
менность; период грудного вскармливания; отсутствие ин-
формированного согласия.

Конечными точками стали частота билиарной боли 
(ББ), показатели сократимости ЖП, динамика нарушений 
реологии желчи, удовлетворенность пациентов и частота 
нежелательных явлений (НЯ).

Всем пациентам назначен препарат Фосфоглив Урсо 
(УДХК 250 мг + глицирризиновая кислота 35 мг) по 
1 капсуле 3 раза в день во время еды в течение 6 мес. 

Схема исследования предполагала 4 визита: до назначения 
терапии (визит 0), через 4 нед (визит 1), 12 нед (визит 2), 24 нед 
лечения (визит 3). До начала лечения всем участникам иссле-
дования проведен стандартный комплекс лабораторного и 

инструментального обследования, включавший общие анали-
зы крови и мочи, биохимический анализ крови, УЗИ органов 
брюшной полости на аппарате экспертного класса, в том числе 
динамическое УЗИ и видеоэзофагогастродуоденоскопия. На 
каждом визите на основании сбора жалоб и физикального 
осмотра врачом определяли наличие и интенсивность БАС 
в виде оценки характеристик функциональной ББ, установ-
ленных на основании рекомендаций Римского консенсуса 
2016 г. [23]. Дополнительно пациенты заполняли анкеты, в ко-
торых отмечали факт наличия или отсутствия боли, ее реци-
дивирование в течение недели и месяца. При УЗИ оценивали 
динамику нарушений реологии желчи, измеряли толщину 
стенки, тощаковый, постпрандиальный объемы и ФВ ЖП. 

Перед каждым визитом индивидуально оценивали удов-
летворенность лечением: очень хорошее, хорошее, удовлет-
ворительное или неудовлетворительное. Кроме того, реги-
стрировали НЯ.

Статистический анализ полученных данных проведен 
с помощью программы «Биостат». В отношении изучае-
мых параметров рассчитаны относительные и средние ве-
личины, стандартные отклонения. В связи с нормальным 
распределением значения для их сравнения применены 
критерии χ-квадрат Пирсона и t-критерий Стьюдента [19]. 
Различия считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
Перед началом лечения у пациентов диагностированы 

различные варианты ЖКБ I стадии, а именно БС, выявлен-
ный у 30,2% пациентов, который идентифицировали как 
единичные или множественные гиперэхогенные частицы в 
виде осадка в ЖП размером до 5 мм, без акустической тени. 

У 25,6% больных верифицирован микрохолецистоли-
тиаз (МХЛ) как эхонеоднородная желчь, определяемая в 
виде единой, легко смещаемой массы, эхопозитивных мел-
ких камней в ЖП размером ≤5 мм с акустической тенью. 

Смешанный вариант, обнаруженный у 44,2% пациен-
тов, представлял собой комбинацию перечисленных ульт-
развуковых форм ЖКБ I стадии, при этом общее количе-
ство измененного содержимого нередко занимало до 50% 
и более объема ЖП. 

Среди сопутствующей патологии у 16,4% больных пре-
обладала неалкогольная жировая болезнь печени, у 8,4% – 
артериальная гипертензия, у 86,2% – ожирение, у 18,2% – 
дислипидемия, у 7,3%  – функциональная диспепсия, у 
5% – хронический панкреатит.

На старте терапии у 92,1% обследуемых имелись реци-
дивирующие боли ноющего или спастического характера 
в правом подреберье и/или эпигастральной области, ко-
торые соответствовали критериям постановки диагноза 
«функциональная ББ», «ФБР сфинктера Одди», «функцио-
нальное расстройство ЖП». При этом встречаемость боли 
несколько раз в неделю отмечалась у 42,1% пациентов, не-
сколько раз в месяц – у 50,0%.

Анализ динамики функциональной ББ показал, что 
через 4 нед лечения препаратом Фосфоглив Урсо болевой 
синдром не определен у 27,6% пациентов (р<0,05 по срав-
нению с исходным значением), зарегистрирован несколь-
ко раз в неделю у 13,2%, несколько раз в месяц – у 59,2% 
(р<0,05). Через 3 и 6 мес терапии удельный вес участников 
исследования, которых не беспокоила боль, увеличился до 
77,6 и 94,7% соответственно, что демонстрировало значи-
мые различия по сравнению с исходными значениями. Ча-
стота ББ несколько раз в неделю сократилась до 2,6 и 1,3%, 
а боль несколько раз в месяц – до 19,7 и 3,9% через 3 и 6 мес 
терапии соответственно (рис. 1).
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Через 1, 3 и 6 мес после начала терапии препаратом 
Фосфоглив Урсо произошло достоверное (р<0,05) перерас-
пределение в сторону уменьшения частоты эпизодов ББ: 
увеличение числа пациентов с полным отсутствием боли 
по сравнению с первоначальными значениями на 19,7, 69,7 
и 86,8% соответственно.

Зафиксировано достоверное уменьшение числа паци-
ентов в группе болевых эпизодов частотой несколько раз в 
неделю на 28,9, 10,6 и 1,3% соответственно.

В группе болевых эпизодов несколько раз в месяц 
уменьшение числа пациентов через 3 и 6 мес произошло на 
30,3 и 15,8% с перераспределением в сторону групп с более 
редкой частотой болевых приступов. 

Соответственно, на момент окончания терапии препа-
ратом Фосфоглив Урсо число пациентов с полным отсут-
ствием билиарной колики составило 94,7% против 7,9% на 
старте терапии.

Параллельно с приступами ББ у пациентов зарегистри-
рованы различные нарушения функционального состоя-
ния ЖП (табл. 2).

Как следует из табл. 2, на старте исследования у пациен-
тов отмечены утолщение стенки ЖП на более 1,5 см, увели-
чение его тощакового и постпрандиального объемов, при-
знаки гипомоторной дискинезии в виде уменьшения ФВ до 
33,4±1,2%. На фоне лечения препаратом Фосфоглив Урсо 
выявлена нормализация размеров стенки ЖП, что косвен-
но свидетельствовало об уменьшении выраженности суб-
клинического воспаления, т.е. о противовоспалительном 
действии препарата. 

Параллельно с уменьшением микровоспаления стенки 
ЖП отмечено восстановление его моторной активности в 
виде уменьшения тощакового и постпрандиального объе-
мов. Достоверное улучшение функционального состояния 
ЖП проявлялось возрастанием ФВ, которая увеличилась 
к завершению 3-го месяца до 41,7±1,0% (р<0,05 по срав-
нению с исходным значением), 6-го месяца – до 46,0±1,3% 
(р<0,05 по сравнению с исходным значением). Результаты 
6-месячного лечения свидетельствовали о восстановлении 
моторики ЖП, приближенной к нормальной, достигающей 
50% и более, что подтверждало гипотезу об эукинетиче-
ском действии ГК.

Вместе с улучшением сократительной функции ЖП у 
пациентов отмечено регрессирование нарушений реоло-
гии желчи (рис. 2).

Как следует из данных, представленных на рис. 2, уже 
после 1 мес терапии число пациентов с ЖКБ I стадии сни-
зилось до 95,3%. Далее через 3 мес лечения число пациен-
тов с нарушением реологии желчи составило 76,7% (р<0,05 
по сравнению с исходными данными), а через 6 мес – 25,6% 
(р<0,05 по сравнению с исходным значением). 

На фоне уменьшения частоты ЖКБ I стадии значимо 
модифицирован спектр изменений, характеризующих раз-
личную степень выраженности нарушений реологии жел-
чи (рис. 3).

Как свидетельствуют данные рис. 3, до начала лечения 
среди пациентов преобладала наиболее тяжелая с точки 
зрения нарушений реологии желчи смешанная форма, ча-
стота которой превышала 44% случаев. Число пациентов с 
БС немного превышало 30%, а минимальным было число 
больных с МХЛ – 25,6%.

Таблица 2. Динамика ультрасонографических показателей ЖП у больных ЖКБ I стадии на фоне терапии 
фиксированной комбинацией ГК+УДХК
Table 2. Change over time of ultrasonographic properties of GB in patients with stage I cholelithiasis during therapy  
with a fixed combination of GA+UDCA

Показатели
Пациенты с ЖКБ I стадии (n=330)

р
на старте терапии через 1 мес через 3 мес через 6 мес

Толщина стенки ЖП, см 1,59±0,7 1,48±0,5 1,27±0,7 1,12±0,8* <0,001

Объем ЖП натощак, мл 37,4±2,8 30,6±3,6 24,7±1,9 21,7±2,2* <0,001

Постпрандиальный объем ЖП, мл 19,8±2,9 17,8±3,1 14,5±1,3 11,4±3,2* <0,001

ФВ ЖП, % 33,4±1,2 36,8±1,4 41,7±1,0* 46,0±1,3* <0,001
*Достоверность различий между группами на фоне терапии.

До лечения 1 мес терапии 3 мес терапии 6 мес терапии

Удельный вес случаев БС (%)
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*p<0,001 по сравнению с исходным значением.
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Рис. 2. Динамика частоты ЖКБ I стадии по данным УЗИ  
на фоне терапии фиксированной комбинацией ГК+УДХК.
Fig. 2. Changes in the rate of stage I cholelithiasis according 
to ultrasound data during therapy with a fixed combination 
of GA+UDCA.
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Рис. 1. Частота ББ на фоне терапии фиксированной 
комбинацией ГК+УДХК, % (n=330 [100%]).
Fig. 1. The incidence of biliary pain during therapy with  
a fixed combination of GA+UDCA, % (n=330 [100%]).
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Через 1 мес терапии препаратом Фосфоглив Урсо отме-
чено достоверное снижение удельного веса пациентов со 
смешанным вариантом – до 16,3% (р<0,01 по сравнению с 
исходным значением). Параллельно выявлены увеличение 
числа пациентов с МХЛ до 44,2% и прирост БС до 34,9%. 
Данная динамика происходила за счет изменения реоло-
гических характеристик желчи, растворения ее наиболее 
легких фракций, уменьшения литогенности и перепрофи-
лирования в более легкие варианты нарушений. Показа-
тельным стал тот факт, что у 15 (4,6%) человек уже к окон-
чанию 1-го месяца лечения полностью регрессировали 
проявления ЖКБ I стадии.

Указанная динамика достигла своего максимума к 
3-му месяцу терапии, когда число пациентов со смешанным 
вариантом и МХЛ регрессировало до 9,3% (р<0,01 по сравне-
нию с исходным значением) и 14% соответственно. В целом 
отмечено преобладание наиболее легкой формы ЖКБ I ста-
дии в виде БС, который в общей структуре зафиксирован у 
53,5% (р<0,05 по сравнению с исходным значением). При этом 
у 76 (23,2%) человек к концу 3-го месяца лечения зафиксиро-
вано полное разрешение нарушений реологии желчи.

Через 6 мес терапии отмечен полный регресс смешан-
ного варианта ЖКБ I стадии (р<0,001 по сравнению с ис-
ходным значением). Кроме того, выявлено прогрессивное 
снижение числа пациентов с БС до 11,6%. Число больных 
с МХЛ сохранилось на уровне 14% (р<0,01 по сравнению 
с исходным значением), что свидетельствовало о конеч-
ности действия ЛП у многих пациентов и, возможно, о 
необходимости воздействия на другие факторы риска и 
патогенетические механизмы. Полное восстановление нор-
мальных реологических свойств желчи зарегистрировано 
почти у 75% пациентов, что свидетельствовало о высокой 
эффективности комбинированной терапии.

На протяжении 6-месячного периода наблюдения не 
зарегистрировано ни одного случая камнеобразования и 
развития какого-либо осложнения.

На фоне терапии фиксированной комбинацией ГК+УДХК 
в 10,4% случаев зарегистрированы НЯ. В порядке убывания 
частоты они распределились следующим образом: диарея 
(4,8%), тошнота (2,1%), горечь во рту (1,8%), вздутие живота 
(0,9%), головная боль (0,3%), изжога (0,3%), слабость (0,3%). 

Переносимость терапии как очень хорошую оценили 
39,2% врачей и 43,3% пациентов, как хорошую – 47,6 и 46,2%, 
как удовлетворительную – 13,2 и 10,5% соответственно. Пло-
хие и очень плохие оценки не даны ни одним из респондентов. 

Таким образом, терапия комбинацией ГК и УДХК 
представляется оптимальной и безопасной для пациентов 
с ЖКБ I стадии, учитывая наличие достоверной положи-
тельной динамики препарата в виде уменьшения частоты 
БАС на 86,9% за 6 мес терапии, улучшения сократительной 
функции ЖП, физико-химических свойств желчи. Преи-
муществом препарата Фосфоглив Урсо является его воз-
действие на субклиническое воспаление в стенке ЖП, вос-
становление ее сократительной функции и возможность 
восстановления реологии желчи в 74,4% случаев, как ран-
них форм ЖКБ I стадии в виде БС, так и более выражен-
ных, таких как МХЛ и смешанный вариант, в особенности 
по мере увеличения длительности лечения до 6 мес. 

Заключение
В настоящее время в связи с увеличением заболеваемо-

сти ЖКБ и появлением новых диагностических подходов 
выявления ранних докаменных изменений реологии желчи 
возникла явная необходимость уточнения классификации 
и алгоритмов диагностики ЖКБ, позволяющих выработать 
наиболее оптимальную терапевтическую тактику, направлен-
ную на максимальное сохранение нормального физико-хи-
мического состава желчи, желчеоттока и собственно ЖП. 

Четкая верификация варианта ЖКБ I cтадии позволяет 
проводить более широкие проспективные исследования, на-
правленные на определение их этиологических особенностей, 
клинического прогноза и разработку оптимальной лечебной 
тактики для предотвращения развития конкрементов и ос-
ложнений (острого билиарного панкреатита и холангита).

В настоящее время мы не можем различать те формы 
ЖКБ, которые приводят или не приводят к камнеобразова-
нию и осложнениям, поэтому лечение всех вариантов началь-
ных изменений реологии желчи является актуальной задачей 
современной билиалогии. Универсальными ЛП при ЖКБ 
I стадии служат УДХК и ее фиксированная комбинация с ГК.
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Рис. 3. Динамика уменьшения литогенных фракций 
желчи по данным УЗИ на фоне терапии фиксированной 
комбинацией ГК+УДХК.
Fig. 3. Reduction of lithogenic bile fractions over time 
according to ultrasound during therapy with a fixed 
combination of GA+UDCA.
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Список сокращений
БАС – болевой абдоминальный синдром
ББ – билиарная боль
БС – билиарный сладж
ГК – глицирризиновая кислота
ЖКБ – желчнокаменная болезнь
ЖП – желчный пузырь
ЛП – лекарственный препарат
МХЛ – микрохолецистолитиаз

НЯ – нежелательное явление
ОП – острый панкреатит
УДХК – урсодезоксихолевая кислота
УЗИ – ультразвуковое исследование
ФБР – функциональное билиарное расстройство
ФВ – фракция выброса
ЭГЦ – энтерогепатическая циркуляция
ЭУС – эндоскопическая ультразвуковая сонография
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Введение
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) явля-

ются неизлечимыми иммуноопосредованными хрони-
ческими заболеваниями с низкой смертностью, которые 
требуют пожизненного лечения противовоспалительными 

и биологическими препаратами (БП), иммунодепрессанта-
ми. В частности, разработка и внедрение БП кардинально 
изменили стратегию лечения ВЗК, а в течение последних 
десятилетий отмечается повсеместное увеличение числа 
случаев их использования.

Результаты немедицинского переключения  
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Аннотация
Цель. Оценить эффективность и безопасность лечения российским биосимиляром (БС) инфликсимаба (ИНФ) у больных язвенным 
колитом (ЯК).
Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование стабильных пациентов с ЯК, которые наблюдаются на базе отделения 
патологии кишечника ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» и прошли немедицинское переключение с оригинального ИНФ на его россий-
ский БС. Первичным результатом является продолжение лечения в течение 16 нед после смены. Вторичные результаты включают частоту 
потери ответа, нежелательные явления и иммуногенность в течение первых 12 мес после смены. 
Результаты. Не отмечено существенной разницы в продолжении приема ИНФ между группой БС, группой переключения и контрольной 
группой. В группе чередования лечения по разным торговым наименованиям выявлено наибольшее число случаев потери ответа и раз-
вития нежелательных явлений.
Заключение. Немедицинское переключение с оригинального препарата ИНФ на его российский БС, а также терапия БС по одному тор-
говому наименованию демонстрируют схожие клинические результаты по сравнению с продолжением приема оригинальной молекулы 
для лечения ЯК. Полученные данные подтверждают безопасность и эффективность немедицинского перехода на ИНФ у пациентов с ЯК.
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Abstract
Aim. To evaluate the efficacy and safety of the Russian biosimilar infliximab in patients with ulcerative colitis (UC).
Materials and methods. This is a retrospective study of stable patients with UC, who are followed up at the department of bowel pathology 
of Loginov Moscow Clinical Scientific Center and who underwent a non-medical switch from the original infliximab to its Russian biosimilar. 
The primary outcome is treatment continuation for 16 weeks after the switch. Secondary outcomes include the rate of loss of response, adverse 
events, and immunogenicity during the first 12 months after the switch.
Results. There was no significant difference in infliximab continuation between the biosimilar, switch and control groups. While the alternation 
group had the highest rate of loss of response and adverse events. 
Conclusion. Non-medical switching from the original infliximab to its Russian biosimilar, as well as therapy with a biosimilar under one trade 
name, demonstrates similar clinical results compared to continuing to take the original molecule for the treatment of UC. The obtained data 
confirm the safety and efficacy of non-medical switching to infliximab in patients with UC.
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Поскольку заболеваемость и распространенность ВЗК 
продолжают расти, соответственно, прямые и косвенные 
расходы на ВЗК увеличиваются. Основные расходы обус-
ловлены госпитализациями, хирургическими операциями, 
амбулаторными визитами, процедурами и фармацевти-
ческими средствами. Еще более важным является то, что 
растущее использование БП привело к значительному ро-
сту расходов на здравоохранение для пациентов с ВЗК [1]. 
В настоящее время патенты на несколько биологических 
агентов либо истекли, либо близки к истечению срока, что 
позволяет выводить на рынок биосимиляры (БС). Ожи-
дается, что внедрение БС снизит расходы на здравоохра-
нение и увеличит доступность лечения для пациентов с 
ВЗК. Из-за короткой истории существования БС имеется 
несколько споров относительно их биоаналогичности, а 
именно эффективности, безопасности, иммуногенности, 
взаимозаменяемости по отношению к их оригиналам.

Хотя БС известны как очень похожие агенты ориги-
нальных (референтных БП), их не следует называть или 
приравнивать к генерикам, которые эквивалентны ориги-
нальным продуктам по нескольким аспектам, таким как 
дозировка, сила действия, способ введения, эффектив-
ность и т.д. Не должно быть клинически значимых разли-
чий между БС и их оригиналами по безопасности, чистоте 
или эффективности [1]. Поскольку биологические агенты 
синтезируются в живых клетках, два БП не могут быть 
структурно идентичными из-за уникальных посттрансля-
ционных модификаций [2]. Следует отметить, что научные 
принципы, лежащие в основе сопоставимости, примени-
мые к БС, являются такими же, как и те, которые связаны с 
изменениями в процессе производства оригиналов.

Регуляторный процесс одобрения БС отличается от 
процесса одобрения оригинальных лекарственных пре-
паратов  [3]. Новые биологические агенты (оригиналы) 
должны быть протестированы по каждому клиническому 
показанию, для которого запрашивается одобрение, что 
обычно является наиболее трудоемким и дорогостоящим 
этапом новой биологической разработки. Напротив, для 
биоаналогов можно использовать сокращенный процесс 
одобрения, который в основном фокусируется на его 
структурном, аналитическом и сходстве in vitro с рефе-
рентным продуктом. Следуя этому пути, перед одобрением 
биоаналогов требуется только одно сравнительное кли-
ническое исследование, которое включает оценку фарма-
кокинетики и иммуногенности, и эти данные могут быть 
экстраполированы на другие показания. Благодаря этому 
пути первый биоаналог инфликсимаба (ИНФ) –  CT-P13 – 
одобрен Европейским агентством по лекарственным 
средствам (European Medicines Agency – EMEA) в 2013 г. и 
Управлением по контролю пищевых продуктов и лекарств 
в США (Food and Drug Administration  – FDA) в апреле 
2016 г.  [4]. Использование CT-P13 по показаниям для ле-
чения ВЗК экстраполировано из результатов рандомизи-
рованных клинических исследований при ревматоидном 
артрите и анкилозирующем спондилите  [5]. В настоящее 
время проведено большое количество исследований, под-
тверждающих предположение о том, что эффективность и 
безопасность CT-P13 и оригинального препарата сопоста-
вимы [1–5].

В 2017 г. в Европе и США приняты рекомендации отно-
сительно взаимозаменяемости оригинальных препаратов и 
БС. В обновленной позиции Европейской организации по 
изучению болезни Крона и язвенного колита – ЯК (European 
Crohn's Colitis Organisation – ECCO) указано, что использо-
вание БС растет, соответственно, они играют важную роль в 

лечении пациентов с ВЗК [6]. Кроме того, в отчете подтверж-
дено, что переход с оригинальных препаратов на биоаналоги 
приемлем [6], но должен осуществляться после тщательного 
обсуждения врачами и пациентами. Американская гастро-
энтерологическая ассоциация рекомендовала врачам, назна-
чающим препараты, не допускать немедицинского перехода 
с оригинальных препаратов на БС [7].

ИНФ компании BIOCAD (ИНФ-Б)  – это первый рос-
сийский БС ИНФ, который активно применяется с 2018 г. 
Показания для лечения ВЗК экстраполированы с учетом 
проведенных клинических исследований у больных анки-
лозирующим спондилитом и ревматоидным артритом, в 
которых препарат продемонстрировал эффективность и 
безопасность. Исследования по оценке его эффективности 
в когорте больных ВЗК не проводили. 

Материалы и методы
На базе отделения патологии кишечника ГБУЗ «МКНЦ 

им А.С. Логинова» проведено одноцентровое ретроспек-
тивное наблюдательное исследование, на выполнение кото-
рого получено одобрение локального этического комитета. 
В исследование включены пациенты, получавшие биологи-
ческую терапию препаратом ИНФ с февраля 2019 г. по март 
2023 г. Пациентов рандомизировали на 4 группы. Группу 1 
(контрольную) составили больные, получавшие ориги-
нальный ИФН (ИНФ-О) по торговому наименованию Ре-
микейд в качестве терапии 1-й линии. К группе 2 отнесены 
те, кто получал лечение российским БС ИНФ производства 
BIOCAD (ИНФ-Б) в качестве терапии 1-й линии. Группу 3 
составили пациенты, переведенные с ИНФ-О на ИНФ-Б. 
Группу 4 представляли пациенты, чередовавшие лечение 
ИНФ-О и ИНФ-Б.

Критерии включения: взрослые в возрасте 18 лет и 
старше с клинически, эндоскопически и/или рентгенологи-
чески подтвержденным диагнозом ЯК. Все пациенты долж-
ны были ранее завершить индукционный курс биотерапии 
ИНФ и успешно получать противорецидивное лечение по 
стандартному графику 5 мг на 1 кг 1 раз в 8 нед в качестве 
терапии 1-й линии до начала исследования. Пациенты из 
группы переключения получили не менее 3 инфузий БС, а 
пациенты из группы чередования – не менее 3 чередований 
ИНФ-О и БС с обычным интервалом поддерживающей 
дозировки. У всех пациентов на момент включения в ис-
следование подтверждена клиническая и эндоскопическая 
ремиссия.

Критерии исключения: неадекватное последующее на-
блюдение для определения продолжения приема препара-
тов, обострение заболевания.

Исследование включало основные демографические 
данные, информацию о сопутствующем использовании 
иммуносупрессоров, длительности приема ИНФ-О до 
даты переключения и после, протяженности поражения 
по Монреальской классификации, уровне С-реактивного 
белка. Для определения активности воспалительного про-
цесса использовали индекс Мейо. Оценивали клинические 
результаты после переключения: остаточную продолжи-
тельность приема ИНФ, иммуногенность, осложнения за-
болевания и причины прекращения лечения.

Результаты
Первичным результатом являлось продолжение лече-

ния ИНФ через 16 нед после начала наблюдения. Продол-
жение лечения ИНФ определяли как продолжающиеся 
инфузии БП согласно стандартному графику введения, как 
указано в клинической документации. Вторичные резуль-
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таты оценивали через 48 нед от начала исследования, они 
включали причины прекращения, такие как потеря отве-
та, нежелательные явления (НЯ) во время приема ИНФ 
или факторы, зависящие от пациента (определяемые как 
его решение прекратить прием ИНФ по причинам, не ука-
занным ранее). Потерю ответа определяли как ухудшение 
заболевания либо клинически, либо эндоскопически при 
получении регулярного лечения ИНФ.

Всего проанализированы 129 пациентов, которые соот-
ветствовали критериям включения. Из них 40 человек пе-
реведены с оригинального препарата на ИНФ-Б в течение 
установленного периода наблюдения, в то время как 30 па-
циентов продолжали лечение ИНФ-О. Еще 35  больных 
получали ИНФ-Б в качестве терапии 1-й линии, а группу 
чередования составили 24 пациента. Демографические 
данные пациентов обобщены в табл. 1, демонстрирующей 
схожие клинические исходные показатели во всех когор-
тах. Статистически значимых различий в отношении ха-
рактеристик заболевания между группами не выявлено. 

Пациенты, которые оставались на оригинальном 
препарате, имели более короткую среднюю общую 
продолжительность приема ИНФ-О до переключения 
(22±9,7  мес) по сравнению с больными, переведенными 
на БС (28,2±11,9  мес) или начавшими чередовать вве-
дение препарата по разным торговым наименованиям 
(29,4±13,7 мес).

Несмотря на численное различие, статистически зна-
чимой разницы (p=0,18) в частоте продолжения лечения 
ИНФ по одному торговому наименованию ИНФ-Б и в 
группе переключения по сравнению с контрольной груп-
пой оригинального препарата в течение первых 12 мес не 
обнаружено. Продолжительность лечения ИНФ-О соста-
вила 31±18,7 мес, ИНФ-Б – 28±17,4 мес, в группе переклю-
чения  – 26±15,3 мес. Самая низкая продолжительность 
лечения зафиксирована в группе чередования – 16±8,6 мес.

На протяжении года в группе оригинального препара-
та 5 (16,6%) человек прекратили лечение ввиду рецидива 
заболевания, в то время как в группе ИНФ-Б  – 7 (20%). 
В  группе переключения потеря ответа зафиксирована у 
9  (22,5%) человек, а в группе чередования отмечен самый 
высокий ее показатель – у 8 (33,3%) пациентов. Все 29 чело-
век, прекратившие лечение из-за потери ответа, госпитали-
зированы. Из них у 18 эндоскопически выявлены признаки 
высокой активности заболевания (индекс Мейо 10±3 бал-
ла), что потребовало назначения системных глюкокорти-
костероидов. Остальным 11 больным рекомендован курс 
будесонида-ММХ. В последующем все пациенты переклю-
чены на другие БП. Контроль над заболеванием достигнут 
консервативными методами лечения.

В когорте чередования 8 (33%) пациентов прекрати-
ли лечение из-за развития НЯ, в группе переключения  – 
7 (17,5%). В когорте ИНФ-Б зарегистрировано 5 (14%) НЯ, 
тогда как в группе ИНФ-О – 3 (10%). Все НЯ удалось ку-
пировать медикаментозно. В табл. 2 обобщены частота и 
характер НЯ, что демонстрирует существенную разницу в 
клинических результатах в группе чередования. Один па-
циент из группы оригинального препарата и два человека 
из когорты чередования прекратили прием ИНФ из-за бе-
ременности и пандемии новой коронавирусной инфекции, 
вызванной вирусом SARS-CoV-2.

У большинства пациентов после развития НЯ путем 
иммуноферментного анализа оценивали уровень иммуно-
глобулинов (Ig). Выявлено, что аллергические реакции на 
фоне терапии ИНФ и БС не связаны с уровнем IgE, а сопря-
жены с выработкой IgG4.

Заключение
Наше исследование представляет собой реальный 

клинический опыт немедицинского переключения на 
российский БС  – ИНФ-Б, который показал, что терапия 

Таблица 1. Демографические данные пациентов
Table 1. Patient demographic data

Характери-
стики

ИНФ-О, 
n=30

ИНФ-Б, 
n=35

Группа 
пере-
клю-

чения, 
n=40

Группа 
чередо-
вания, 
n=24

Пол, абс. (%)

• мужской,  
59 (46) 12 15 20 12

• женский,  
70 (54) 18 20 20 12

Возраст, лет 40±18 38±19 38±20 39±18

Протяженность поражения, абс. (%):

•  левосторон-
ний колит,  
41 (32)

10 11 19 11

•  тотальный 
колит, 88 (68) 20 24 21 13

Сопутствую-
щая иммуно-
супрессивная 
терапия: 
азатиоприн

20 25 30 16

Исходный 
С-реактивный 
белок, мг/л

1,91±2,12 1,78±2,78 2,4±1,99 2,08±2,45

Таблица 2. Частота и характер НЯ
Table 2. Frequency and nature of adverse events

Характеристики ИНФ-О, n=30 ИНФ-Б, n=35 Группа переключения, n=40 Группа чередования, n=24

Частота НЯ,  
абс. (%) 3 (10) 5 (14) 7 (17,5) 8 (33)

Характер Удушье – 1 
крапивница –1

Удушье – 1, 
крапивница – 3, 

ринит – 2

Удушье – 2, 
ангионевротический отек 
лица – 3, крапивница – 1, 

головная боль – 1

Удушье – 2, ангионевротический 
отек лица – 3, крапивница – 1, 

анафилактический шок – 2

Другие факторы 
отмены Беременность – 1 – – Новая коронавирусная инфекция, 

вызванная вирусом SARS-CoV-2– 2
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ИНФ по одному торговому наименованию, а также пере-
ключение с ИНФ-О на ИНФ-Б не связаны с какими-либо 
существенными неблагоприятными клиническими исхо-
дами у пациентов с ЯК, получающих поддерживающую 
биологическую терапию. В частности, мы не обнаружили 
статистически значимых различий в показателях выжива-
емости терапии, НЯ или иммуногенности на протяжении 
года с момента немедицинского переключения. При этом 
чередование препаратов с разными торговыми наимено-
ваниями повышает риск развития НЯ, снижая профиль 
безопасности лечения.

Полученные результаты сопоставимы с клиническими 
данными о переходе на БС ИНФ в странах Европы и Азии, 
могут быть использованы при разработке будущих прак-
тических рекомендаций и гарантировать безопасность и 
эффективность при переходе на БС. 
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Введение
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 

является наиболее распространенным заболеванием пе-
чени во всем мире и ведущей причиной заболеваемости и 
смертности, связанных с печенью [1–4]. Согласно данным 
недавно проведенных метаанализов глобальная распро-
страненность НАЖБП составляет более 30% и продолжает 
расти [1, 3], аналогичная ситуация наблюдается в Россий-
ской Федерации [4].

Известно, что подавляющее большинство случаев 
стеатоза печени связано с метаболической дисфункци-
ей. В  2023 г. международным консенсусом уточнено по-
нятие метаболически ассоциированной болезни печени 
(МАЖБП) и предложены новые критерии: стеатоз печени 
и наличие хотя бы одного из пяти факторов кардиометабо-
лического риска. В ходе работы над консенсусом доказано, 
что 98% пациентов с НАЖБП соответствуют критериям 
МАЖБП [5]. По мнению российских экспертов, несмотря 
на то что термин НАЖБП на территории нашей страны 
пока сохраняется в официальной медицинской докумен-
тации, в научных исследованиях и при публикации их ре-

зультатов следует активно использовать понятие МАЖБП 
и пользоваться новыми диагностическими критериями [6].

У ряда пациентов МАЖБП может прогрессировать с 
формированием таких неблагоприятных исходов, как цир-
роз печени, гепатоцеллюлярный рак (ГЦР), увеличивать 
смертность, связанную с заболеванием печени  [7]. По-
скольку тяжесть фиброза является одним из самых силь-
ных предикторов клинических исходов МАЖБП, большое 
внимание уделяется его диагностике. Биопсия печени оста-
ется эталонным методом для этой цели, но она не подхо-
дит для широкой клинической практики ввиду хорошо 
известных ограничений (инвазивность процедуры и ее ос-
ложнения) [8]. Поэтому в последние годы акцент делается 
на использовании неинвазивных методов оценки фиброза 
для выявления пациентов с вероятным прогрессирующим 
течением заболевания, главным образом транзиентной 
эластографии (ТЭ) [9–11].

Совершенствование и широкое распространение неин-
вазивных методов, сокращение потребности в проведении 
биопсии печени для стадирования заболеваний и необхо-
димость выработки новых способов стратификации риска 

Кардиометаболические и генетические факторы 
прогрессирования метаболически ассоциированной  
жировой болезни печени
В.П. Гомонова, К.Л. Райхельсон

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

Аннотация
Цель. Оценить вклад кардиометаболических факторов и полиморфизма гена PnPlA3 I148M (rs738409 C>G) в развитие компенсиро-
ванного продвинутого хронического заболевания печени (КПХЗП) у пациентов с метаболически ассоциированной жировой болезнью 
печени (МАЖБП).
Материалы и методы. Включены 108 пациентов с МАЖБП – они составили группу внутренней валидации. Для внешней валидации 
отобраны 30 пациентов с МАЖБП. Оценивались анамнестические, антропометрические и лабораторные данные, наличие полимор-
физма гена PnPlA3 I148M (rs738409 C>G). Стеатоз выявлялся путем оценки контролируемого параметра затухания ультразвука (КПЗУ). 
Жесткость печени оценивалась методом транзиентной эластографии. КПХЗП устанавливалось при значении жесткости печени ≥8 кПа.
Результаты. В группе внутренней валидации получены статистически значимые различия при сравнении частоты КПХЗП в зависимости 
от наличия артериальной гипертензии (отношение шансов – ОШ 5,58; 95% доверительный интервал – ДИ 1,21–25,71), сахарного диабета 
2-го типа – СД 2 (ОШ 4,58; 95% ДИ 1,59–13,21), ожирения (ОШ 3,13; 95% ДИ 1,1–8,9), дислипидемии (ОШ 6,12; 95% ДИ 1,33–28,19) 
и мутантного G-аллеля гена PnPlA3 (ОШ 3,9; 95% ДИ 1,28–11,88). У пациентов с КПХЗП выявлены достоверно более высокие средние 
значения окружности талии (ОТ), аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, γ-глутамилтрансферазы и триглицеридов, не-
инвазивных показателей стеатоза. Составленная прогностическая модель продемонстрировала прямую связь вероятности возникнове-
ния КПХЗП с наличием СД 2 (ОШ 3,28; 95% ДИ 0,62–17,33), дислипидемией (ОШ 5,89; 95% ДИ 1,21–28,67) и значением ОТ (ОШ 1,05; 
95% ДИ 1,01–1,11). Полиморфизм гена PnPlA3 I148M не оказал значимого влияния на формирование поздних стадий заболевания. 
Внешняя валидация модели показала ее умеренную диагностическую способность.
Заключение. СД 2, дислипидемия и значения ОТ являются определяющими факторами в развитии КПХЗП у пациентов с МАЖБП. По-
лиморфизм гена PnPlA3 I148M не имеет ведущего значения в развитии прогрессирующего течения МАЖБП в исследуемой когорте.

Ключевые слова: метаболически ассоциированная жировая болезнь печени, компенсированное продвинутое хроническое заболевание 
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развития клинически значимой портальной гипертензии 
привели к появлению в 2015 г. нового термина «компенси-
рованное продвинутое хроническое заболевание печени» 
(КПХЗП) [12]. Он отражает, что тяжелый фиброз и компенси-
рованный цирроз – это континуум, и различить их в клини-
ческой практике зачастую невозможно. Предложены порого-
вые значения жесткости печени для выявления КПХЗП при 
ТЭ (<10 кПа – при отсутствии других известных клиниче-
ских признаков исключают КПХЗП, от 10 до 15 кПа – указы-
вают на вероятность наличия КПХЗП, но для подтверждения 
необходимы дополнительные исследования,  >15 кПа – с вы-
сокой вероятностью указывают на наличие КПХЗП) [11,  13]. 
Позже эластометрические критерии пересмотрены для от-
дельных заболеваний печени. Для НАЖБП рекомендовано 
использовать пороговые значения <8 кПа для исключения 
КПХЗП (при отсутствии других известных клинических/
визуализирующих признаков КПХЗП), а результат ≥12 кПа 
с высокой вероятностью предполагает наличие КПХЗП [14]. 
Данные критерии порогов жесткости печени рекомендованы 
и для использования в РФ [15].

Высокая распространенность патологии, рост забо-
леваемости и развития тяжелых осложнений определяют 
значимость изучения влияния факторов прогрессирова-
ния МАЖБП. Важно учитывать, что в различных популя-
циях естественное течение МАЖБП значительно отлича-
ется. В зависимости от ряда особенностей (генетических, 
этнических, экологических, диетических и пр.) одни и те же 
факторы будут неоднозначно влиять на прогрессирование 
МАЖБП в различных популяциях и регионах мира  [16]. 
Доказана ключевая роль полиморфизма гена PNPLA3 
I148M в развитии и прогрессировании МАЖБП, однако 
его влияние в различных этнических группах неоднознач-
но, что, вероятно, зависит от эпигенетических составляю-

щих [17]. В российской популяции влияние мутации в гене 
PNPLA3 на течение МАЖБП изучалось лишь в отдельных 
регионах и единичных работах [18–20], что актуализирует 
цель настоящего исследования.

Цель исследования  – оценить вклад кардиометабо-
лических факторов и полиморфизма гена PNPLA3 I148M 
(rs738409 C>G) в развитие КПХЗП у пациентов с МАЖБП.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное обсервационное исследо-

вание. Для создания группы внутренней валидации про-
анализированы карты 423 пациентов с диагнозом НАЖБП 
(К76.0), проходивших обследование в условиях Клини-
ки высоких медицинских технологий им. Н.И. Пирогова 
 ФГБОУ ВО СПбГУ в период с 2019 по 2022 г., подробные 
данные о формировании группы внутренней валидации 
опубликованы нами ранее [21]. Из 423 участников крите-
риям включения соответствовали 108 человек (33 мужчи-
ны и 75 женщин). Для внешней валидации модели отобра-
но 30 амбулаторных карт пациентов с МАЖБП (9 мужчин 
и 21 женщина), проходивших обследование в условиях 
этой же клиники в период с 2023 по 2024 г. Средний воз-
раст исследуемых группы внутренней валидации составил 
61,2±14,1 года, группы внешней валидации – 59,4±12,2 года. 
Изучались анамнестические данные: уделялось особое 
внимание наличию в анамнезе артериальной гипертензии 
(АГ), сахарного диабета 2-го типа (СД 2), дислипидемии 
[под фактором риска дислипидемии принимался уровень 
триглицеридов – ТГ ≥1,7 ммоль/л или прием липидснижа-
ющей терапии; уровень липопротеидов высокой плотно-
сти ≤1,0  ммоль/л (у мужчин) и ≤1,3 ммоль/л (у женщин) 
или прием липидснижающей терапии]; оценивались ро-
сто-весовые показатели, индекс массы тела (для классифи-
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Abstract 
Aim. To evaluate the contribution of cardiometabolicfactors and PnPlA3 I148M (rs738409 C>G) gene polymorphism to the development of 
compensated advanced chronic liver disease (cACLD) in patients with metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD). 
Materials and methods. 108 patients with MASLD were enrolled and formed the internal validation group; 30 patients with MASLD were 
selected for external validation. Anamnestic data, anthropometric and laboratory parameters and the presence of PnPlA3 gene polymorphism 
I148M (rs738409 C>G) were assessed. Steatosis was detected by assessing the controlled attenuation parameter. Liver elasticity was assessed by 
transient elastography. cACLD was detected when the liver stiffness was  ≥8 kPa.
Results. Statistically significant difference was observed in the internal validation group during comparison of the incidence of cACLD depending 
on the presence of arterial hypertension (odds ratio – OR 5.58; 95% confidence interval – CI 1.21–25.71), type 2 diabetes mellitus – T2DM 
(OR 4.58; 95% CI 1.59–13.21), obesity (OR 3.13; 95% CI 1.1–8.9), dyslipidemia (OR 6.12; 95% CI 1.33–28.19) and the mutant G allele of 
the PnPlA3 gene (OR 3.9; 95% CI 1.28–11.88). Patients with cACLD had significantly higher mean values of waist circumference (WC), 
alanine aminotransaminase, aspartate aminotransaminase, gamma-glutamyl transferase and triglycerides, non-invasive markers of steatosis and 
fibrosis. The compiled prognostic model demonstrated a direct relationship between the likelihood of developing cACLD and the presence of 
T2DM (adjusted odds ratio – AOR 3.28; 95% CI 0.62–17.33), dyslipidemia (AOR 5.89; 95% CI 1.21–28.67) and WC value (AOR 1.05; 95% CI 
1.01–1.11). PnPlA3 I148M gene polymorphism did not significantly affect the development of late stages of the disease. External validation of 
the model showed its moderate diagnostic ability.
Conclusion. T2DM, dyslipidemia and WC values are the determining factors in the development of cACLD in patients with MASLD. The 
PnPlA3 I148M gene polymorphism has no leading importance for the development of the progressive course of MASLD in the studied cohort.

Keywords: metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, compensated advanced chronic liver disease, cardiometabolic risk factors, 
PnPlA3, transient elastography
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кации использовались критерии Всемирной организации 
здравоохранения 1997 г., где значения индекса ≥30  кг/м2  
расценивались как наличие ожирения), окружность талии 
(ОТ). У всех пациентов определен уровень тромбоцитов, 
сывороточных показателей состояния печени (аланинами-
нотрансферазы – АЛТ, аспартатаминотрансферазы – АСТ, 
γ-глутамилтрансферазы  – ГГТ, щелочной фосфатазы  – 
ЩФ, билирубина), липидный спектр и уровень глюко-
зы. Полиморфизм гена Patatin-Like Phospholipase Domain 
Containing 3 (PNPLA3) I148M (rs738409 C>G) определялся 
методом полимеразной цепной реакции в образцах слюны 
(набор «ТестГен», Россия) в лаборатории диагностики ау-
тоиммунных заболеваний Научно-методического центра 
Минздрава России по молекулярной медицине (ФГБОУ ВО 
«Первый СПб ГМУ им. акад. И.П. Павлова»). Оценка 
жесткости печени и выраженности стеатоза выполнялась 
на аппарате «Фиброскан 502 TOUCH» (Echosens, Фран-
ция) с функцией контролируемого параметра затухания 
ультразвука (КПЗУ). Диагноз МАЖБП установлен на ос-
новании выявленного стеатоза по данным ТЭ с функцией 
КПЗУ и наличии хотя бы одного кардиометаболического 
фактора риска: индекс массы тела ≥25 кг/м2 или ОТ>94 см 
у мужчин и >80 см у женщин; уровень глюкозы натощак 
≥5,6 ммоль/л или ≥7,8 ммоль/л через 2 ч после углеводной 
нагрузки в плазме венозной крови, или уровень гликиро-

ванного гемоглобина ≥5,7%, или наличие СД 2; артери-
альное давление ≥130/85  мм рт. ст. или прием антигипер-
тензивной терапии; уровень ТГ≥1,7   ммоль/л или прием 
липидснижающей терапии; уровень липопротеидов высо-
кой плотности ≤1,0  ммоль/л (у мужчин) и ≤1,3 ммоль/л (у 
женщин) или прием липидснижающей терапии. КПХЗП 
устанавливалось при жесткости печени ≥8,0 кПа, таким 
образом, среднее значение жесткости печени в основной 
группе (1-я  группа) составило 10,92±3,69  кПа, а в группе 
сравнения (2-я группа) – 5,53±1,08 кПа. Все пациенты при-
надлежали к европеоидной расе, у них исключены другие 
причины стеатоза печени (алкогольный генез и жировая 
болезнь печени специфического генеза) и иные заболева-
ния печени (вирусные, аутоиммунные и пр.); лица с соче-
танным генезом стеатоза и фиброза печени, ранее установ-
ленным диагнозом цирроза и/или портальной гипертензии 
не включались в исследование (рис. 1).

Статистическая обработка данных
Статистическая обработка данных выполнялась с помо-

щью программы SPSS версии 26. Сравнение номинальных 
данных проводилось при помощи критерия χ2 Пирсона, 
оценка значимости различий − точного критерия Фише-
ра. Для количественной оценки эффекта рассчитывалось 
отношение шансов (ОШ) с определением границ 95% до-
верительного интервала (ДИ). Сила связи между катего-
риальными данными оценивалась с помощью V Крамера. 
Построение прогностической модели риска определенного 
исхода выполнялось методом бинарной логистической ре-
грессии. Для оценки диагностической значимости количе-
ственных признаков при прогнозировании определенного 
исхода применялся метод анализа ROC-кривых. Различия 
считались значимыми при p<0,05. 

Результаты
Общая характеристика пациентов  
группы внутренней валидации
В когорте разработки многофакторной модели по дан-

ным ТЭ КПХЗП выявлено у 18 пациентов, они составили 
1-ю группу, 90 пациентов имели значение жесткости пече-
ни <8,0 кПа – 2-я группа. Основные результаты антропо-
метрических, лабораторных и инструментальных исследо-
ваний представлены в табл. 1, а также подробно описаны 
нами в ранее опубликованных материалах [21].

В 1-й группе по сравнению со 2-й наблюдалось стати-
стически значимое повышение лабораторных маркеров ци-
толиза (АЛТ и АСТ), а также ГГТ, в то время как уровень 
тромбоцитов, ЩФ, билирубина и глюкозы достоверно не 
различался. В 1-й группе наблюдался достоверно более вы-
сокий средний показатель КПЗУ, чем во 2-й группе, а также 
более высокие значения отдельных показателей кардиоме-
таболического риска: ОТ и содержания ТГ (см. табл. 1).

У подавляющего большинства пациентов выявлен аб-
доминальный тип ожирения, без значимых различий меж-
ду группами, при этом показатели ОТ оказались выше в 
группе КПХЗП. 

Изучена частота выявления кардиометаболических и 
генетических факторов риска в группе создания модели, 
данные представлены в табл. 2.

Анализ анамнестических данных показал, что у па-
циентов с КПХЗП достоверно чаще выявлялись АГ, СД 2, 
ожирение, дислипидемия и полиморфизм гена PNPLA3 по 
сравнению с контрольной группой. Шансы развития про-
грессирующего заболевания печени у лиц с AГ увеличива-
лись в 5,58 раза (95% ДИ 1,21–25,71), с СД 2 − в 4,58 раза 

Пациенты с НАЖБП (К76.0), 
которым выполнялась ТЭ 

(2019–2022 гг.)

Пациенты с НАЖБП (К76.0), 
которым выполнялась ТЭ 

(2023–2024 гг.)

Критерии включения
• Возраст 18 лет и старше
• Европеоидная раса
• �1 фактора кардиометаболического риска
• КПЗУ>248 дБ/м2

Критерии невключения
• Беременность
• Наследственные нарушения липидного обмена
• СД 1-го типа
• ВИЧ-инфекция
• Дополнительная этиология заболевания печени
• Диагноз цирроза печени и/или признаки портальной гипертензии

Когорта внутренней валидации 
(n=108)

Когорта внешней валидации 
(n=30)

Жесткость печени

�8 кПа                 <8 кПа         �8 кПа                     <8 кПа

1-я группа: 
наличие КПХЗП 

(n=18)

2-я группа: 
отсутствие КПХЗП 

(n=90)

1-я группа: 
наличие КПХЗП 

(n=15)

2-я группа: 
отсутствие КПХЗП 

(n=15)

Рис. 1. Потоковая диаграмма включения пациентов  
в исследование.
Fig. 1. Study enrollment flowchart.
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(95% ДИ 1,59–13,21), при наличии ожирения − в 3,13 раза 
(95% ДИ 1,1−8,9), дислипидемии − в 6,12 раза (95% ДИ 
1,33–28,19), мутантного G-аллеля гена PNPLA3 − в 3,9 раза 
(95% ДИ 1,28–11,88). Между всеми сопоставляемыми при-
знаками отмечалась средняя сила взаимосвязи (диапа-
зон V Крамера 0,2–0,3).

Методом бинарной логистической регрессии разра-
ботана прогностическая модель для определения вероят-
ности развития КПХЗП в зависимости от кардиометабо-
лических факторов, полиморфизма гена PNPLA3 I148M и 
значения КПЗУ [21]. 

Наблюдаемая зависимость описывается уравнением (1):
P=1/(1+e-z)

z = -9,14 + 1,13 × XСД 2 + 1,77 × XД + 0,05 × XОТ (1),

где P – вероятность выявления КПХЗП (%), XСД 2 – наличие 
СД 2 (0 – отсутствие, 1 – наличие), XД – наличие дислипиде-
мии (0 – отсутствие, 1 – наличие), XОТ – ОТ (см).

Значение логистической функции (1) в точке отсече-
ния составило 19,22%. При значениях P выше или равных 
19,22% определялся высокий риск выявления КПХЗП, а 
при значениях P<19,22% – низкий риск КПХЗП. Чувстви-
тельность и специфичность модели (1) при данном поро-
говом значении составили 72,2 и 74,4% соответственно, 
точность – 84,3%. Площадь под ROC-кривой когорты соз-
дания модели составила 0,81±0,05 (95% ДИ 0,70–0,92).

Внешняя валидация прогностической модели
Внешняя валидация полученной прогностической мо-

дели выполнена с помощью ретроспективного анализа 
данных амбулаторных карт 30 пациентов с МАЖБП. Па-
циенты групп внутренней и внешней валидации оказались 
сопоставимы по полу, возрасту, выраженности структур-
ных изменений печени. Сравнительный анализ предик-
торов модели выявления КПХЗП в группе разработки и в 
группе проверки представлен в табл. 3.

Таблица 1. Основные характеристики исследуемых групп
Table 1. Main characteristics of the study groups

Параметр
1-я группа  

(наличие КПХЗП;  
n=18)

2-я группа  
(отсутствие КПХЗП; 

n=90)
Значение р

Возраст, полных лет 61,17±3,06 61,26±1,51 n.s.

Пол, мужчины, абс. (%) 7 (39) 25 (28) n.s.

Пол, женщины, абс. (%) 11 (61) 65 (72) n.s.

Индекс массы тела, кг/м2 33,92±6,09 31,02±6,63 n.s.

Ожирение, абс. (%) 14 (78) 43 (48) <0,05

ОТ, см 109,71±16,25 98,41±11,69 <0,01

Абдоминальное ожирение, абс. (%) 18 (100) 80 (89) n.s.

АГ, абс. (%) 16 (89) 53 (59) <0,05

СД 2, абс. (%) 11 (61) 23 (26) <0,01

Антигипертензивная терапия, абс. (%) 16 (89) 53 (59) <0,05

Липидснижающая терапия, абс. (%) 11 (61) 43 (48) n.s.

Тромбоциты, ×109/л 225,91±83,72 262,5±61,5 n.s.

Глюкоза крови натощак, ммоль/л 6,59 (5,15; 8,05) 5,73 (5,33; 6,12) n.s.

Общий холестерин, ммоль/л 6,11±1,25 5,45±1,27 n.s.

Липопротеиды высокой плотности, ммоль/л 1,41±0,46 1,37±0,39 n.s.

Липопротеиды низкой плотности, ммоль/л 4,05±1,09 3,36±1,17 n.s.

ТГ, ммоль/л 2,08 (1,61; 2,56) 1,83 (1,16; 2,49) <0,01

Дислипидемия, n (%) 16 (89) 51 (57) <0,05

АЛТ, Ед/л 73,02 (44,11; 101,93) 46,14 (39,11; 53,18) <0,05

АСТ, Ед/л 54,94 (38,55; 71,34) 32,17 (27,23; 37,12) <0,01

ЩФ, Ед/л 103,62±38,61 110,52±65,11 n.s.

ГГТ, Ед/л 114,22 (46,71; 181,72) 71,42 (42,13; 100,74) <0,05

Билирубин общий, мкмоль/л 17,28 (4,26; 30,31) 15,44 (11,74; 19,14) n.s.

Жесткость печени, кПа 10,92±3,69 5,53±1,08 <0,0001

КПЗУ, дБ/м2 321,42±25,33 295,81±42,62 <0,01

PNPLA3 I148M (IM+MM) 13 (72) 36 (40) <0,05

Примечание. Здесь и далее в табл. 3: n.s. (not significant) − не значимо.
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Площадь под ROC-кривой группы внешней валида-
ции составила 0,87±0,06 (95% ДИ 0,75–0,99). Однако при 
использовании ранее определенного порогового значе-
ния логистической функции (р=0,192) отмечается высо-
кая чувствительность  – 100%, но низкая специфичность 
модели  – 53,3%, точность  – 76,7%. Полученные данные 
свидетельствуют о необходимости дальнейшей валида-
ции прогностической модели на более широкой выборке 
пациентов с целью определения оптимального порогового 
значения выявления КПХЗП. Сравнительные данные ана-
лиза ROC-кривых групп внутренней и внешней валидации 
представлены на рис. 2.

Обсуждение
В исследуемой нами когорте внутренней валидации 

показано независимое влияние СД 2, ожирения, АГ, дис-
липидемии, мутантного варианта гена PNPLA3 на форми-
рование прогрессирующего фиброза печени. При этом у 
пациентов с дислипидемией повышение уровня ТГ ста-
ло определяющим фактором развития КПХЗП, тогда как 
остальные показатели липидограммы достоверно не раз-
личались в исследуемых группах. Тромбоцитопения в пе-
риферической крови хоть и считается ранним маркером 
цирроза печени  [22], но достоверных различий между 
группами не выявлено. При составлении прогностической 
модели, которая учитывала совокупность вклада этих 
факторов, обнаружено, что значимое влияние на разви-
тие КПХЗП оказали только СД 2, значение ОТ и наличие 
дислипидемии. Анализ данных мировой литературы пока-
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Рис. 2. Сравнительные данные выявления КПХЗП  
в группах внутренней и внешней валидации. 
Fig. 2. Comparative data on the detection of cACLD  
in internal and external validation groups.

Таблица 2. Частота кардиометаболических и генетических факторов риска при МАЖБП в зависимости от наличия 
КПХЗП в группе внутренней валидации
Table 2. Frequency of cardiometabolic and genetic risk factors in metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease 
depending on the presence of compensated advanced chronic liver disease (cACLD) in the internal validation group

Факторы

Наличие КПХЗП  

p ОШ; 95% ДИналичие (n=18) отсутствие (n=90)

абс. % абс. %

АГ 16 88,9 53 58,9 0,016 5,58; 1,21–25,71

СД 2 11 61,1 23 25,6 0,005 4,58; 1,59–13,21

Ожирение 14 77,8 43 47,8 0,022 3,13; 1,1–8,9

Абдоминальное ожирение 18 100 80 88,9 0,2 –

Дислипидемия 16 88,9 51 56,7 0,015 6,12; 1,33–28,19

PNPLA3 I148M 13 72,2 36 40 0,018 3,9; 1,28–11,88

Таблица 3. Характеристики связи предикторов модели с вероятностью выявления КПХЗП в группе внутренней  
и внешней валидации
Table 3. Characteristics of the relationship between the predictors of the model and the probability of detecting cACLD  
in the internal and external validation groups

Фактор
Скорректированное ОШ (95% ДИ)

группа внутренней 
валидации (n=108) р группа внешней 

валидации (n=30) р

АГ 3,28 (0,62–17,33) n.s. 1,25 (0,12–13,29) n.s.

СД 2 3,09 (1,05–9,92) 0,047 30,25 (1,64–558,9) 0,022

Ожирение 1,21 (0,23–6,34) n.s. 2,11 (0,11–42,05) n.s.

ОТ, см 1,05 (1,01–1,11) 0,018 1,18 (1,02–1,38) 0,029

Дислипидемия 5,89 (1,21–28,67) 0,028 19,06 (1,33–273,14) 0,03

PNPLA3 I148M (IM+MM) 1,29 (0,63–2,63) n.s. 0,29 (0,02–4,02) n.s.
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зывает неоднозначное влияние метаболических факторов 
на исходы МАЖБП в различных странах. В исследовании 
F. Kanwal и соавт. (2020 г.)  [23] изучалось независимое и 
совместное воздействие СД 2, ожирения, гипертонии, дис-
липидемии на риск развития цирроза и ГЦР в американ-
ской популяции; отмечено, что каждый дополнительный 
метаболический фактор увеличивал риск цирроза печени 
и ГЦР. Таким образом, пациенты с АГ и дислипидемией 
имели в 1,8 раза более высокий риск прогрессирования 
до цирроза печени/ГЦР; риск оказался в 2,6 раза выше у 
пациентов с СД 2, ожирением, дислипидемией и АГ. Са-
мый низкий риск прогрессирования наблюдался у паци-
ентов с одним признаком метаболической дисфункции 
или без него. В мексиканской популяции логистический 
многомерный регрессионный анализ показал, что СД 2, 
системная АГ, высокий уровень холестерина и гипертри-
глицеридемия повышают риск развития фиброза печени, 
но только СД 2 и гипертриглицеридемия значительно по-
вышали риск развития цирроза печени  [24]. У шведской 
когорты пациентов (исследование AMORIS) выявлено, 
что ожирение достоверно связано с развитием ГЦР, но не 
цирроза. При этом другие компоненты метаболического 
синдрома (дислипидемия, гипергликемия, СД 2) оказались 
связаны с высоким риском и ГЦР, и цирроза [25]. В евро-
пейской когорте пациентов продемонстрировано, что СД 2 
являлся независимым фактором риска прогрессирования 
НАЖБП до ГЦР или цирроза печени, при этом ожирение 
и АГ в этой популяции не оказывали значимого влияния 
на развитие неблагоприятных исходов [26], что наиболее 
согласуется с нашими данными.

Интересным результатом нашего исследования явля-
ется то, что хотя мутантный G-аллель гена PNPLA3 пред-
ставляет собой фактор риска прогрессирующего тече-
ния МАЖБП, он оказался менее значим по сравнению с 
факторами, связанными с метаболической дисфункцией. 
В  некоторых работах именно полиморфизмы генов игра-
ли ведущую роль в развитии фиброза при неалкогольном 
стеатогепатите (НАСГ) по сравнению с компонентами кар-
диометаболического риска [27, 28]. Так, по данным крупно-
го исследования с участием 13 298 жителей США, наличие 
мутации гена PNPLA3 связано с избыточным накоплением 
жира в печени, развитием фиброза и увеличением смерт-
ности от заболеваний печени  [27]. В то же время мета-
анализ не выявил значимой связи между полиморфизмом 
гена PNPLA3 и простым стеатозом в азиатской популяции, 
при этом у европейцев обнаружена сильная связь. В этом 
же метаанализе проанализирована связь мутации с разви-
тием НАСГ  – получены убедительные данные о влиянии 
мутантного аллеля на развитие прогрессирующих форм 
заболевания печени как в европейской, так и в азиатской 
популяции. У европейцев шансы развития НАСГ оказались 
выше, чем у азиатов: 3,11 (95% ДИ 1,82–5,33; p<0,0001) про-
тив 2,33 (95% ДИ 1,83–2,96; p<0,00001) соответственно [28]. 
Данные другого метаанализа также демонстрируют разные 
шансы развития НАЖБП в различных популяциях: ОШ и 
95% ДИ для европеоидного, азиатского и испаноязычно-
го населения составили 3,29 (2,47–4,39), 2,43 (2,06–2,87) и 
3,98 (2,71–5,86) соответственно (все p<0,001) [29]. Нами со-
здана прогностическая модель для выявления КПХЗП, ко-
торая включает в себя неинвазивные параметры (наличие 
СД 2, дислипидемии и значения ОТ). Таким образом, в от-

личие от наиболее общепринятых [9] и рекомендуемых для 
применения в РФ [15] скрининговых индексов для опреде-
ления риска поздних стадий заболевания (индекс  FIB-4 – 
Fibrosis-4 index и NFS  – Nonalcoholic Fatty Liver Disease 
Fibrosis Score) [28, 30] наша модель не содержит лаборатор-
ных показателей, а базируется на анамнестических данных 
и одном антропометрическом исследовании, поэтому мо-
жет использоваться в качестве скрининговой оценки для 
выявления групп высокого риска прогрессирующего те-
чения МАЖБП в широкой клинической практике. Кроме 
того, эта модель впервые создана при изучении когорты 
пациентов, соответствующих новым критериям МАЖБП, 
а не НАЖБП, а также направлена именно на выявление 
КПХЗП. Важно, что она разработана на основании данных 
пациентов, проживающих в РФ. Модель характеризуется 
средней чувствительностью и специфичностью. Внешняя 
валидация модели на небольшой независимой выборке 
продемонстрировала умеренную прогностическую спо-
собность выявления КПХЗП и требует дальнейшей вали-
дизации на большей выборке пациентов, проживающих в 
других регионах страны.

Заключение 
СД 2, дислипидемия и значения ОТ являются опреде-

ляющими факторами в развитии КПХЗП у российских 
пациентов с МАЖБП. Полиморфизм гена PNPLA3 I148M 
не имеет ведущего значения в развитии прогрессирующе-
го течения МАЖБП в исследуемой когорте. Внешняя ва-
лидация созданной прогностической модели выявления 
КПХЗП на независимой выборке продемонстрировала ее 
умеренную прогностическую способность.
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Список сокращений
АГ – артериальная гипертензия
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
ГГТ – γ-глутамилтрансфераза
ГЦР – гепатоцеллюлярный рак
ДИ – доверительный интервал
КПЗУ – контролируемый параметр затухания ультразвука
КПХЗП – компенсированное продвинутое хроническое заболевание 
печени

МАЖБП – метаболически ассоциированная болезнь печени 
НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени
НАСГ – неалкогольный стеатогепатит
ОТ – окружность талии
ОШ – отношение шансов
СД 2 – сахарный диабет 2-го типа 
ТГ – триглицериды
ТЭ – транзиентная эластография 
ЩФ – щелочная фосфатаза
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Введение
Саркопения  – прогрессирующее генерализованное 

состояние скелетных мышц, сопровождающееся поте-
рей мышечной массы, уменьшением мышечной силы и 
снижением мышечной функции с увеличением риска не-
благоприятных событий. Саркопения является важным 
фактором при оценке больного с воспалительными забо-
леваниями кишечника (ВЗК), поскольку имеет влияние на 
качество жизни, приводит к удлинению госпитализации, 
увеличивает потребность в хирургических операциях, 
способствует развитию послеоперационных осложнений, 
a также влияет на эффективность проводимой лекар-
ственной терапии [1, 2].

Пациенты с ВЗК подвержены повышенному риску сар-
копении, что доказывают данные недавнего метаанализа. 
Распространенность саркопении среди этой группы значи-
тельна: она обнаружена у 52% пациентов с болезнью Крона 
(БК) и у 37% – с язвенным колитом (ЯК) [1]. По другим дан-
ным, саркопения встречается с большим разбросом у 20–

70% пациентов с ВЗК [3, 4]. Возможные причины развития 
саркопении при ВЗК включают хроническое воспаление, 
нарушения всасывания белка, уменьшение потребления 
пищи, применение кортикостероидов и снижение уровня 
физической активности. Интересно, что недоедание счита-
ется известным фактором риска саркопении, однако стоит 
отметить, что у значительной доли пациентов с саркопени-
ей в контексте ВЗК наблюдается избыточная масса тела или 
ожирение [5, 6].

«Золотым стандартом» для диагностики саркопении 
считается компьютерная томография, однако высокая сто-
имость процедуры и лучевая нагрузка ограничивают ее 
регулярное использование в практике. Помимо этого су-
ществуют значительные различия в выявлении саркопе-
нии. Имеющиеся диагностические алгоритмы и пороговые 
значения применимы к пожилым людям, в то время как 
пациенты с ВЗК – в основном молодого и трудоспособного 
возраста, что требует особого внимания в контексте данной 
проблемы [7]. Все эти причины, a также влияние саркопении 

Ультразвуковое исследование мышц для диагностики саркопении 
у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника
О.Э. Акчурина1, Д.Д. Мухаметова1, А.Х. Одинцова2, Д.И. Абдулганиева1,2

1ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Казань, Россия;
2ГАУЗ «Республиканская клиническая больница» Минздрава Республики Татарстан, Казань, Россия

Аннотация
Цель. Оценить мышечную массу пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК) с помощью ультразвукового исследования. 
Материалы и методы. В исследование включены 102 пациента с ВЗК, госпитализированных в отделение гастроэнтерологии ГАУЗ «Республи-
канская клиническая больница» (г. Казань). Среди них 49% пациентов с язвенным колитом, 51% – с болезнью Крона, 10 человек составили 
группу контроля (ГК). Медиана возраста в группе ВЗК – 39,5 [28,5; 50] года, в ГК – 37 [26; 38] лет. В группу ВЗК вошли 52 (51%) женщины, в 
ГК – 5 (50%). Пациентам проводились обследование с оценкой индекса массы тела (ИМТ), окружности середины плеча (ОСП, см) и окруж-
ности середины бедра (ОСБ, см) доминантной стороны; биоимпедансный анализ состава тела на аппарате АВС-02 МЕДАСС; ультразвуковое 
исследование толщины мышц в двух точках ведущей стороны: ультразвуковая толщина середины плеча (УЗ-СП), ультразвуковая толщина 
середины бедра (УЗ-СБ), динамометрия с использованием кистевого динамометра, оценка нутритивного статуса.
Результаты. По ИМТ пациенты распределились следующим образом: норма – у 57 (55,9%) больных; дефицит – у 12 (11,8%); избыток – у 
25 (24,5%); ожирение – у 8 (7,8%). Медианы ОСП у женщин составили 28 [24,9; 31] см, в ГК – 28 [27; 28,5] см (р>0,05); у мужчин 29,8 
[27; 32] см, в ГК – 33 [31; 34] см (p<0,05). Медианы ОСБ у женщин с ВЗК составили 54,25 [48,15; 58,10] см, в ГК – 61,5 [56; 67] см 
(p<0,05); у мужчин – 48 [46; 51,4] см, в ГК – 54 [53; 54] см (р<0,05). Медианы УЗ-СП у женщин с ВЗК составили 19,60 [18,23; 22,84] мм, 
ГК – 22,49 [20,41; 22,66] (р>0,05); у мужчин с ВЗК – 26,45 [22,87; 29,24] мм, в ГК – 21,54 [21,18; 25,13] мм (р>0,05). Медианы УЗ-СБ 
у женщин с ВЗК составили 31,05 [23,21; 37,11] мм, ГК – 41,30 [35,55; 41,74] мм (р<0,05), у мужчин с ВЗК – 30,90 [25,64; 39,99] мм, в 
ГК – 40,67 [39,10; 41,84] (р<0,05). По результатам биоимпедансометрии индекс скелетно-мышечной массы (иСММ) оказался низким у 
32% пациентов, у 65% – в норме, a выше нормы – у 3%. УЗ-СП коррелировала с ОСП (r=0,541; р<0,05), с ИМТ (r=0,448; р<0,05), с 
иСММ (r=0,666; р<0,05) и динамометрией (r=0,583; р<0,001). УЗ-СБ коррелировала с ОСБ (r=0,533; р<0,05), ИМТ (r=0,421; р<0,05), 
иСММ (r=0,373; р<0,05) и динамометрией (r=0,226; р=0,027).
Заключение. У пациентов с ВЗК ОСБ оказалась ниже, чем в ГК. УЗ-СБ у женщин и мужчин с ВЗК оказалась меньше, чем в ГК, что корре-
лировало с ОСБ, ИМТ, массой скелетных мышц по данным биоимпедансометрии и силой хвата по динамометрии.
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на качество жизни, прогноз и лечение пациентов не вызыва-
ют сомнений в необходимости разработки простых и удоб-
ных методов диагностики саркопении. 

Многообещающим решением стал метод ультразвуко-
вого исследования (УЗИ), так как он обладает рядом клю-
чевых преимуществ: легок в использовании, мобилен, не 
сопряжен с облучением и имеет более низкую стоимость. 
УЗИ может предоставить точную количественную и каче-
ственную информацию о мышечной массе [8]. Исследова-
ния продемонстрировали, что УЗИ является наиболее точ-
ным методом для оценки мышечной массы по сравнению с 
биоимпедансным анализом и денситометрией [9].

В настоящее время ведется активная работа по разра-
ботке стандартов проведения УЗИ мышц для диагности-
ки саркопении. Проведение дальнейших исследований по 
применению УЗИ для диагностики саркопении, а также 
разработка стандартов и методологии для описания и из-
мерения мышц помогут улучшить раннюю диагностику и 
снизить риски для здоровья пациентов с ВЗК [10].

Цель исследования – оценить мышечную массу паци-
ентов с ВЗК с помощью УЗИ.

Материалы и методы
В исследование включены 102 пациента с ВЗК, соответ-

ствующих критериям включения и невключения (табл. 1), 
госпитализированных в отделение гастроэнтерологии 
ГАУЗ РКБ в период с января 2024 по декабрь 2024 г. Среди 
включенных  – 50 (49%) пациентов с ЯК, 52  (51%)  – с БК. 
В группу контроля (ГК) вошли 10 человек. Медиана воз-
раста пациентов составила 39,50 года [28,50; 50,00], в ГК – 
37,00  [27,75; 37,75]. По полу исследуемые распределились 
следующим образом: в группе ВЗК 52 (51%) женщины, в 
ГК – 5 (50%). Семнадцать пациентов повторно осмотрены 
через 3 мес, на момент осмотра они получали генно-инже-
нерные биологические препараты (ГИБП) – инфликсимаб, 
адалимумаб, устекинумаб.

Пациентам проводилось обследование со сбором ан-
тропометрических данных  – роста, массы тела, индекса 
массы тела (ИМТ), окружности середины плеча (ОСП) на 
доминантной стороне, окружности середины бедра (ОСБ) 
на доминантной стороне, окружности талии, бедер. Оцене-
на тяжесть обострения заболевания на момент госпитали-
зации; тяжесть атаки ЯК определена согласно критериям 
Truelove–Witts, активность БК  – по индексу Харви–Брэд-
шоу. Собраны данные о лечении заболевания на момент 
осмотра (применение ГИБП, глюкокортикостероидов, им-
муносупрессоров). Распределение пациентов по активно-
сти заболевания на момент осмотра являлось следующим: 
ремиссия – 22 (23,8%), легкая атака – 45 (44,6%), среднетя-
желая  – 20 (19,8%), тяжелая  – 12 (11,8%). Динамометрия 
проведена с помощью портативного кистевого цифрового 
динамометра МЕГЕОН 34090, показатели динамометрии 
(кг) оценены по половозрастным нормам. Параметры со-
става тела оценены с помощью биоимпедансного анализа-
тора ABC-02 MEDASS по половозрастной норме. В каче-
стве показателя, количественно отражающего мышечную 
массу пациента, выбран индекс скелетно-мышечной массы 
(иСММ, кг/м2), который представляет собой отношение 
скелетно-мышечной массы к росту. 

Для оценки нутритивного статуса использован опрос-
ник SaskIBD-NR Tool, разработанный для пациентов с 
ВЗК [11].

УЗИ мышц проводилось с помощью прибора Sonoscape 
S2N линейным датчиком с частотой 4–16 МГц. Датчик уста-
навливался перпендикулярно ткани, под углом 90° относи-
тельно костных ориентиров. Степень давления на ткани 
являлась минимальной. Проведен анализ ультразвуковых 
толщин мышц плеча (УЗ-СП) и бедра (УЗ-СБ). УЗ-СП 
определена толщиной musculus biceps brachii (рис. 1, а), оце-
нена в точке 50% на участке, измеряемом от передней части 
акромиона до локтевого сгиба, в котором можно пропаль-
пировать сухожилие. УЗ-СБ оценена толщиной musculus 
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Abstract 
Aim. To assess the muscle mass of patients with inflammatory bowel disease (IBD) using ultrasound.
Materials and methods. 102 IBD patients hospitalized in gastroenterology department of Republican Clinical Hospital (Kazan) were involved 
in the study. Among them, 49% of patients with ulcerative colitis, 51% with Crohn's disease, 10 people made up the control group (CG). The 
median age in the IBD group was 39.5 [28.5; 50] years, in the CG – 37 [26; 38] years. There were 52 (51%) women in the IBD group and 5 
(50%) in the CG group. Patients were examined to assess body mass index (BMI), mid-upper arm circumference (MUAC, cm) and mid-thigh 
circumference (MTC, cm) of the dominant side; bioimpedance analysis of body composition using the ABC-02 “MEDASS” device; ultrasound 
examination of muscle thickness at two points on the leading side: ultrasound thickness of the middle of the shoulder (US-MUAC), ultrasound 
thickness of the middle of the thigh (US-MTC), dynamometry using a wrist dynamometer, assessment of nutritional status.
Results. According to BMI, patients were distributed as follows: normal in 57 (55.9%) patients; deficiency – in 12 (11.8%); overweight – 25 
(24.5%); obesity – 8 (7.8%). Median MUAC in women with IBD was 28 [24.9; 31] cm, in CG – 28 [27; 28.5] cm (p>0.05); in men with IBD 29.8 
[27; 32] cm, in CG – 33 [31; 34] cm (p<0.05). The median MTC in women with IBD was 54.25 [48.15; 58.10] cm, in CG – 61.5 [56; 67] cm 
(p<0.05); in men with IBD 48 [46; 51.4] cm, in GC – 54 [53; 54] cm (p<0.05). The median US-MUAC in women with IBD was 19.60 [18.23; 
22.84] mm, CG 22.49 [20.41; 22.66] (p>0.05); in men with IBD 26.45 [22.87; 29.24] mm, in CG 21.54 [21.18; 25.13] mm (p>0.05). Median 
US-MTC in women with IBD was 31.05 [23.21; 37.11] mm, CG 41.30 [35.55; 41.74] mm (p<0.05), in men with IBD 30.90 [25.64; 39.99] mm, 
in CG 40.67 [39.10; 41.84] (p<0.05). According to the results of bioimpedansometry, the skeletal muscle mass index (SMI) was low in 32% of 
patients, normal in 65%, and above normal in 3%. US-MUAC correlated with MUAC (r=0.557; p<0.05), with BMI (r=0.448; p<0.05), with SMI 
(r=0.666; p<0.05). US-MTC correlated with MTC (r=0.505; p<0.05), with BMI (r=0.376; p<0.05), with SMI (r=0.373; p<0.05).
Conclusion. In patients with IBD, MTC was lower than in CG. US-MTC in women and men with IBD was lower than in CG, which correlated 
with MTC, BMI, skeletal muscle mass according to bioimpedance measurements and grip strength according to dynamometry.
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quadriceps femoris (рис. 1, b) – в точке 50% на участке, из-
меряемом от большого вертела бедра до проксимальной 
части надколенника [10]. 

Исследование одобрено локальным этическим комите-
том ФГБОУ ВО «Казанский ГМУ».

Статистическая обработка данных
Статистический анализ проводился с использованием 

программы StatTech v. 4.6.3 (разработчик – ООО «Статтех», 
Россия).

Для оценки количественных показателей на соответ-
ствие нормальному распределению использованы крите-
рий Шапиро–Уилка (при числе исследуемых менее 50) или 
критерий Колмогорова–Смирнова (при числе исследуемых 
более 50). Для описания нормально распределенных коли-
чественных показателей использовались средние арифме-
тические величины (M) и стандартные отклонения  (SD) 
границ 95% доверительного интервала. При распределе-
нии, отличном от нормального, количественные данные 
описывались с помощью медианы (Me) и нижнего и верх-
него квартилей (Q1–Q3). При описании категориальных 
данных указывались абсолютные значения и процентные 
доли. Сравнение двух групп по количественному показа-
телю, имеющему нормальное распределение, при условии 
равенства дисперсий выполнялось с помощью t-критерия 
Стьюдента. Для сравнения двух групп по количественному 
показателю, не подчиняющемуся нормальному распреде-
лению, применялся U-критерий Манна–Уитни. Сравне-
ние трех и более групп по количественному показателю, 
распределение которого отличалось от нормального, вы-
полнялось с помощью критерия Краскела–Уоллиса, апо-
стериорные сравнения – с помощью критерия Данна с по-

правкой Холма. Направление и теснота корреляционной 
связи между двумя количественными показателями оце-
нивались с помощью коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена (при распределении показателей, отличном от 
нормального). В случаях, когда имелся сравнительный ана-
лиз количественных показателей с распределением, отлич-
ным от нормального, в двух связанных группах, исполь-
зовался критерий Уилкоксона. Статистически значимыми 
считались различия при p<0,05.

Результаты
Нами проанализированы антропометрические показа-

тели. По ИМТ пациенты распределились следующим обра-
зом: нормальная масса тела наблюдалась у 57 (55,9%) паци-
ентов, дефицит – у 12 (11,8%), избыточная масса тела – у 25 
(24,5%), ожирение – у 8 (7,8%).

При сравнении медианы ОСП у женщин с ВЗК 
(28,00 [24,90; 31,00] см) с ГК (28,00 [27,00; 28,50] см) стати-
стически значимая разница не выявлена. При сравнении 
медианы ОСП у мужчин с ВЗК (29,80 [27,00; 32,00] см) с ГК 
(33,00 [31,00; 34,00] см) выявлена статистически значимая 
разница (p=0,021). При сравнении медианы ОСБ у женщин 
с ВЗК (54,25 [48,15; 58,10] см) с ГК (61,50 [56,00; 67,00] см) 
выявлена статистически значимая разница (p=0,024). При 
сравнении медианы ОСБ у мужчин с ВЗК (48,00  [46,00; 
51,40] см) с ГК (54,00 [53,00; 54,00] см) также выявлена ста-
тистически значимая разница (p=0,014).

Медиана абсолютного значения динамометрии ве-
дущей руки у пациентов с ВЗК составила 31,10  [25,40; 
46,20] кг. Динапения выявлена у 13 (13%) пациентов, в ГК у 
всех сила хвата оставалась в пределах нормы. 

По результатам биоимпедансометрии дефицит скелет-
но-мышечной массы обнаружен у 32 (32%) пациентов. Сре-
ди этих пациентов дефицит массы тела по ИМТ выявлен 
только у 9 (28%) пациентов, у 3 (9%) имелась избыточная 
масса тела, a у 1 (3%) пациента выявлено ожирение. Ре-
зультаты динамометрии у этих пациентов распределены 
следующим образом: у 9 (28,1%) наблюдалась динапения, у 
22 (68,8%) сила хвата в норме, a у 1 (3,1%) пациента – выше 
нормы. 

Также проведен анализ УЗ-СП и УЗ-СБ. При анализе 
УЗ-СП в зависимости от наличия заболевания не удалось 

a            b

Рис. 1. Ультразвуковое измерение толщины мышц плеча (a), 
бедра (b). Эхограммы из личного архива авторов.

Fig. 1. Ultrasonic measurement of the thickness of the 
muscles of the shoulder (a), thigh (b). Ultrasonograms from 
the authors' personal archive.

Таблица 1. Исследуемые параметры у больных ВЗК
Table 1. Studied parameters in inflammatory bowel 
disease patients

Критерии сответствия

Критерии 
включения

Диагностированное заболевание ЯК, БК

Информированное согласие пациента  
на участие в исследовании

Критерии 
невключения

Возраст моложе 18 лет

Беременность

Профессиональные занятия спортом

Наличие тяжелых хронических 
соматических заболеваний

50,0

40,0

30,0

20,0

10,0

У
З-

С
Б

, м
м

ГК            ВЗК

Мужчины
Женщины

Пол

p=0,026*

p=0,038*40,67 [39,1; 41,84]

*Здесь и далее на рис. 3–5, в табл. 2: различия показателей статистически значимы (p<0,05).

41,3 [35,55; 41,74] 30,9 [25,64; 39,99]

31,05 [23,21; 37,11]

Рис. 2. Анализ УЗ-СБ в зависимости от наличия 
заболевания.
Fig. 2. Analysis of the ultrasonic mid-thigh thickness 
depending on the presence of the disease.
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установить статистически значимых различий (p>0,05), 
однако при оценке УЗ-СБ в зависимости от наличия забо-
левания установлены существенные различия (p<0,05) как 
среди мужчин, так и среди женщин (рис. 2).

Значения УЗ-СБ также статистически значимо различа-
лись в зависимости от активности заболевания (p=0,005); 
см. рис. 3. Медиана УЗ-СБ у пациентов в ремиссии состави-
ла 32,66 [26,28; 40,22], с легким обострением – 35,10 [26,75; 
40,30], со среднетяжелым – 26,09 [16,43; 32,53], с тяжелым – 
25,96  [23,31; 31,48]. Апостериорный анализ показал, что 
значения УЗ-СБ у пациентов со среднетяжелым обостре-
нием оказались ниже, чем у пациентов с легким обострени-
ем (p=0,038). По УЗ-СП статистически значимые различия 
не выявлены.

Нами выполнен корреляционный анализ взаимосвязи 
УЗ-параметров с антропометрическими данными, резуль-
татами биоимпедансометрии и динамометрии (рис. 4). 
Выявлены корреляционные связи УЗ-СП с ИМТ (r=0,448; 
p<0,001), ОСП (r=0,541; p<0,001), иСММ (r=0,666; p<0,001) 
и динамометрией (r=0,583; p<0,001). Также нами обнаруже-
ны корреляционные связи УЗ-СБ с ИМТ (r=0,421; p<0,001), 
ОСБ (r=0,533; p<0,001), иСММ (r=0,373; p<0,001) и динамо-
метрией (r=0,226; p=0,027).

Риск мальнутриции по данным опросника SaskIBD-NR 
Tool среди пациентов распределился следующим образом: 
низкий риск – 55%, умеренный – 21,1%, высокий – 23,7%. 
Проанализировав зависимость показателя опросника 
SaskIBD-NR Tool и УЗ-СБ и УЗ-СП, мы получили стати-
стически значимую отрицательную корреляционную связь 
между УЗ-СБ и  SaskIBD-NR Tool (r=-0,335; p=0,04); рис. 5. 

Проведен анализ показателей 17 пациентов, находя-
щихся на терапии ГИБП, через 3 мес после первого осмотра 
на фоне положительной динамики клинического состоя-
ния. При этом отмечены статистически значимые измене-
ния (табл. 2).

Обсуждение
Взаимосвязь между ВЗК и саркопенией является важ-

ной клинической проблемой, оказывающей значитель-
ное влияние на результаты лечения и качество жизни 
пациентов. Внедрение надежных и доступных методов 
диагностики саркопении в клиническую практику может 
способствовать раннему вмешательству и созданию персо-
нализированных лечебных планов, соответствующих ин-
дивидуальным потребностям каждого пациента.

В нашем исследовании при анализе антропометриче-
ских данных получены статистически значимые данные по 
ОСП в группе ВЗК по сравнению с ГК только среди муж-
чин. В литературе имеются данные по статистически зна-
чимой разнице значений ОСП у пациентов с ВЗК и ГК, но 
они не разделяют показатели в зависимости от пола  [12]. 
При сравнении ОСБ среди пациентов с ВЗК и ГК статисти-
чески значимая разница получена как среди мужчин, так 
и среди женщин. В группе пациентов с ВЗК значения ОСБ 
оказались значимо ниже, чем в ГК. В литературе примене-
ние данной антропометрической метрики у пациентов с 
ВЗК не отражено.
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Рис. 4. Графики регрессионных функций, характеризующие зависимости УЗ-СП, УЗ-СБ с изучаемыми параметрами.
Fig. 4. Graphs of regression functions characterizing the relationship of ultrasonic mid-shoulder thickness and ultrasonic 
mid-thigh thickness with the studied parameters.
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В нашем исследовании снижение силы хвата доминантной 
руки по динамометрии выявлено у 13% пациентов. В литера-
туре распространенность динапении среди пациентов с ВЗК 
варьирует. Так, в недавнем исследовании Г.Р. Бикбавовой и со-
авт. динапения выявлена у 32,5% пациентов с ЯК [13], a в ра-
боте G. Navarro и соавт. снижение мышечной силы составило 
25,8% [14]. Разница показателей распространенности динапе-
нии может иметь несколько причин. Во-первых, в исследова-
ниях использованы разные пороговые значения. Во-вторых, 
для оценки динамометрии не всегда может быть использо-
вана доминантная рука [15]. Несмотря на это, многие авторы 
отмечают снижение мышечной силы среди пациентов с ЯК и 
БК по сравнению с ГК [16]. Кроме того, хочется отметить, что 
в нашем исследовании у пациентов со сниженным иСММ по 
биоимпедансометрии не всегда отмечалась сниженная мы-
шечная сила, что не позволило нам диагностировать саркопе-
нию только исходя из этих данных. В исследовании A. Nguyen 
и соавт., в котором проведена диагностика саркопении у па-
циентов с ВЗК с помощью денситометрии, показано, что сила 
хвата являлась плохим маркером изменения иСММ по денси-
тометрии, что свидетельствует о невозможности изолирован-
ного применения этого метода для диагностики саркопении 
среди пациентов с ВЗК [17]. 

По результатам биоимпедансометрии дефицит скелет-
но-мышечной массы нами обнаружен у 32 (32%) пациентов, 
что согласуется с литературными данными о распростра-
нении саркопении при ВЗК [1]. Однако если рассматривать 
биоимпедансометрию в различных исследованиях, то срав-
нение будет затруднительно в силу применения разных ап-
паратов. Например, в работе Y. Zhang и соавт. использован 
анализатор, который автоматически рассчитывал индекс 
мышечной массы конечностей, который авторы и брали за 
основу диагностики саркопении [18]. Также хочется отме-
тить, что у данного метода есть определенные недостатки, 
такие как чувствительность измерений к состоянию само-
го пациента, недавней физической активности и времени 
нахождения в горизонтальном положении, что не позволя-
ет основывать диагностику исключительно на результате 
данного метода [19]. При этом в литературе есть данные о 
статистически значимой корреляции мышечной массы по 
биоимпедансному анализу с результатами оценки мышеч-
ной массы по магнитно-резонансной терапии [20].

При сравнении ультразвуковых параметров среди групп 
ВЗК и ГК более статистически значимой оказалась оцен-
ка мышц бедра. Существенные различия установлены как 
среди мужчин, так и среди женщин. Значения УЗ-СБ так-
же статистически значимо различались в зависимости от 
активности заболевания, в отличие от УЗ-СП. В настоящее 
время в литературе имеется не так много работ по ультра-

звуковой оценке мышц среди пациентов с ВЗК. В исследова-
нии N. Gettigan и соавт. получены схожие с нашими резуль-
таты о том, что УЗ-СБ (в работе параметр описывается как 
ТМТ – total muscle thickness) коррелировал с показателями 
мышечной массы по биоимпедансометрии  [21]. В  другом 
исследовании для оценки мышечной массы выбрана пояс-
ничная мышца, при этом показатели также сравнивались с 
биоимпедансометрией. Авторы получили умеренной силы 
статистически значимую корреляционную связь [22]. 

При оценке риска мальнутриции по данным опросника 
SaskIBD-NR Tool нами получено, что 1/2 пациентов имели 
умеренный (21,1%) и высокий (23,7%) риск. Также выяв-
лена статистически значимая отрицательная связь между 
УЗ-СБ и результатом SaskIBD-NR Tool (r=-0,335; p=0,04), 
что говорит об обратной связи ультразвуковой толщины 
мышц и состояния нутритивного статуса. Похожие резуль-
таты скрининга на недостаточность питания с использо-
ванием опросника MUST (Malnutrition Universal Screening 
Tool) выявлены G. Mulinacci и соавт.: низкий риск мальну-
триции отмечен у 66% пациентов, средний – у 22,7% паци-
ентов и высокий – у 11,3% пациентов [8].

Нами выявлена положительная динамика результатов 
исследований на фоне применения ГИБП. Существуют 
предположения о взаимном влиянии саркопении и тера-
пии ГИБП у пациентов с ВЗК. Описано, что у пациентов 
с тяжелой саркопенией клинический ответ на биологичес-
кую терапию будет хуже, чем в случае ее отсутствия. В то 
же время в литературе имеются данные о положительном 
влиянии ГИБП на мышечную массу [9]. 

Заключение
Данное исследование подтверждает актуальность по-

иска диагностических методик для оценки саркопении у 
пациентов с ВЗК. Оно акцентирует внимание на возмож-
ностях УЗИ как надежного неинвазивного и доступного 
диагностического метода. Полученные результаты могут 
оказать влияние на клиническую практику и помочь в 
планировании будущих исследований, направленных на 
улучшение мониторирования саркопении у этой катего-
рии пациентов. Требуются дополнительные исследования 
с участием больших групп и продолжительными сроками 
наблюдения для подтверждения этих выводов и более глу-
бокого анализа их клинической значимости.
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Таблица 2. Анализ динамики изучаемых показателей через 3 мес на фоне терапии ГИБП
Table 2. Analysis of the change of the studied parameters after 3 months after the start of GEBD therapy

Изучаемый признак

Этапы наблюдения

pвизит 1 визит 2

Me Q₁–Q₃ Me Q₁–Q₃

Масса тела, кг 70,00 (n=17) 61,20–73,00 72,00 (n=17) 64,00–75,00 0,038*

ИМТ, кг/м2 23,66 (n=17) 20,58–25,18 23,78 (n=17) 21,72–26,79 0,026*

иСММ, кг/м2 8,50 (n=17) 7,50–10,30 9,30 (n=17) 7,80–9,90 0,221

УЗ-СП, мм 22,87 (n=17) 19,93–27,03 23,29 (n=17) 22,79–27,38 0,174

УЗ-СБ, мм 38,98 (n=17) 35,10–40,83 41,42 (n=17) 37,22–44,41 0,045*

Динамометрия, кг 30,45 (n=17) 27,27–52,68 32,05 (n=17) 28,73–53,80 0,268
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Список сокращений
БК – болезнь Крона 
ВЗК – воспалительные заболевания кишечника
ГИБП – генно-инженерные биологические препараты
ГК – группа контроля
ИМТ – индекс массы тела
иСММ – индекс скелетно-мышечной массы

ОСБ – окружность середины бедра 
ОСП – окружность середины плеча 
УЗИ – ультразвуковое исследование
УЗ-СБ – ультразвуковая толщина середины бедра
УЗ-СП – ультразвуковая толщина середины плеча
ЯК – язвенный колит
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Динамика антибиотикорезистентности инфекции  
Helicobacter pylori в Москве
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Аннотация
Цель. Определить динамику первичной антибиотикорезистентности штаммов Helicobacter pylori, изолированных от пациентов, прожи-
вающих в Москве. 
Материалы и методы. В рамках клинико-лабораторного исследования с 2015 по 2024 г. проанализировано 123 гастробиопсийных об-
разца, полученных от H. pylori-инфицированных пациентов. Верификацию инфицированности H. pylori проводили с помощью быстрого 
уреазного теста, а также 13С-уреазного дыхательного теста. В основе реализации методики микробиологического исследования исполь-
зована техника бактериологического анализа в условиях анаэробного культивирования. После процесса идентификации чистой куль-
туры проводили определение ее чувствительности к 4 антибактериальным препаратам (амоксициллину – AMC, кларитромицину – CLR, 
метронидазолу – MET, тетрациклину – TET) диско-диффузионным методом.
Результаты. Согласно полученным данным резистентность к AMC в общем пуле (n=123) исследуемых образцов составила 4,88%, CLR – 
16,26%, TET – 3,25%, MET – 46,34%. Двойная резистентность штаммов к CLR и MET выявлена в 4,06% случаев. При анализе штаммов, 
собранных в период 2015–2019 гг. (n=28), резистентность к AMC составила 0,0%, CLR – 10,71%, TET – 0,0%, MET – 50,0%. В свою 
очередь, структура антибиотикорезистентности штаммов, собранных в период 2020–2024 гг. (n=95), оказалась представлена следующим 
образом: AMC – 6,32%, CLR – 17,89%, TET – 4,21%, MET – 45,26%.
Заключение. Наблюдается постепенная тенденция к росту резистентности инфекции H. pylori к таким антибактериальным препаратам, 
как AMC, CLR и TET, в Москве, что согласуется с данными других исследователей. Этот негативный тренд со временем может привести 
к снижению эффективности используемых в настоящее время схем эрадикационной терапии в России.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, резистентность, чувствительность, амоксициллин, кларитромицин, метронидазол, тетрациклин
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Введение
Helicobacter pylori  – это микроаэрофильные спирале-

видные грамотрицательные бактерии, которые колонизи-
руют слизистую оболочку желудка человека и являются 
ведущим каузативным фактором в развитии целого ряда 
заболеваний гастродуоденальной зоны (хронического га-
стрита, язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной 
кишки, MALT-лимфомы и аденокарциномы желудка) [1, 2]. 

Согласно последнему метаанализу обобщенная инфициро-
ванность мировой популяции данным микроорганизмом в 
период 2011–2022 гг. составляет 43,1% (95% доверительный 
интервал – ДИ 40,3–45,9) [3]. Распространенность H. pylori 
в Российской Федерации также продолжает снижаться и, 
по последним данным, составляет примерно 38,8% [1].

Эрадикационная терапия (ЭТ) с применением ком-
бинации антисекреторных средств и антибактериальных 
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Abstract
Aim. To determine the trends of primary antibiotic resistance of Helicobacter pylori strains isolated from patients living in Moscow. 
Materials and methods. As part of a clinical and laboratory study, 123 gastric biopsy specimens from H. pylori-infected patients were analyzed 
from 2015 to 2024. H. pylori infection was verified by a rapid urease test and a 13C-urease breath test. The anaerobic culture technique was used. 
After identifying a pure culture, its susceptibility to four antibacterial agents (amoxicillin – AMC, clarithromycin – CLR, metronidazole – MET, 
tetracycline – TET) was determined by the disc diffusion method.
Results. According to the data, the resistance in the overall pool (n=123) of the test samples to AMC was 4.88%, CLR 16.26%, TET 3.25%, and 
MET 46.34%. Dual resistance to CLR and MET was detected in 4.06% of strains. Among strains collected from 2015 to 2019 (n=28), resistance 
to AMC was 0.0%, CLR 10.71%, TET 0.0%, and MET 50.0%. The structure of antibiotic resistance of strains collected from 2020 to 2024 (n=95) 
was as follows: AMC – 6.32%, CLR – 17.89%, TET – 4.21%, MET – 45.26%.
Conclusion. There is a gradual tendency to increase the resistance of H. pylori to antibacterial agents such as AMC, CLR, and TET in Moscow, 
which is consistent with the data of other studies. This negative trend may eventually lead to decreased effectiveness of currently used eradication 
therapy regimens in Russia.
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препаратов (АБП): кларитромицина (CLR), амоксицилли-
на (AMC), тетрациклина (TET), метронидазола (MET) и 
других позволяет разрешить воспалительные изменения 
в слизистой оболочке желудка и профилактировать раз-
витие предраковых состояний (атрофического гастрита, 
кишечной метаплазии) [1, 2, 4, 5]. Консенсус Маастрихт VI 
(2022 г.) регламентирует дифференцированный подход к 
выбору схемы ЭТ в зависимости от уровня региональной 
резистентности микроорганизма, в первую очередь к CLR 
(порог – 15%), и локальных данных об эффективности раз-
личных режимов ЭТ [2]. Ранние метаанализы, обобщившие 
результаты исследований до 2020 г., продемонстрировали, 
что резистентность H. pylori в российской популяции нахо-
дится на уровне, не превышающем 15% [6, 7]. Вместе с тем 
пандемия новой коронавирусной инфекции – COVID-19 – 
внесла значительные изменения в структуру применения 
антибактериальной терапии как во всем мире, так и в 
РФ [8–10]. Так, в российской популяции период пандемии 
характеризовался значительным ростом потребления ма-
кролидов, в частности азитромицина [10]. Последние дан-
ные, опубликованные в 2024 г., свидетельствуют о том, что 
резистентность H. pylori в Москве и Казани уже превышает 
порог 15% [11, 12].

Цель исследования – определить динамику первичной 
антибиотикорезистентности (АБР) штаммов H. pylori, изо-
лированных от пациентов, проживающих в Москве.

Материалы и методы
В рамках клинико-лабораторного исследования с 

2015 по 2024 г. проанализировано 123 гастробиопсийных 
образца, полученных от H. pylori-инфицированных па-
циентов. Верификацию инфицированности H. pylori осу-
ществляли с помощью быстрого уреазного теста, а также 
13С-уреазного дыхательного теста. Помимо этого, прово-
дилось патоморфологическое исследование биоптатов 
антрального отдела и тела желудка для оценки гистологи-
ческих признаков выраженности воспаления и атрофии с 
последующим определением интегрального показателя по 
Оперативной системе оценки гастритов (Operative Link for 
Gastritis Assessment). Для этого полученные при биопсии 
фрагменты слизистой оболочки фиксировали в 10% ней-
тральном формалине, после чего материал подвергали 
стандартной гистологической обработке с заливкой в 
парафиновую среду по общепринятой методике. Парафи-
новые срезы толщиной 5–7  мкм окрашивали гематокси-
лином и эозином для оценки общепатологических измене-
ний слизистой оболочки.

В основе реализации методики микробиологического 
исследования использована техника бактериологического 
анализа в условиях анаэробного культивирования. Биопси-
онный материал, полученный в ходе клинического этапа 
обследования пациентов, помещали в транспортную систе-
му Cary – Blair Medium (Himedia, Индия) либо в HiCulture 
Transport Swabs w/Modified Campylobacter Thioglycollate 
Medium (Himedia, Индия) и с сохранением температурного 
оптимума транспортировали в микробиологическую лабо-
раторию для проведения исследования. Первичный посев 
проводили с использованием методик количественного 
посева на следующие питательные среды: основа колум-
бийского кровяного агара с добавлением 5% дефибриниро-
ванной бараньей крови (неселективная питательная среда) 
и питательная среда с добавлением селективной добавки 
для выделения кампилобактерий  – Campylobacter Selective 
Supplement (ванкомицин  – 5,0 мг, триметоприм  – 2,5 мг, 
цефсулодин – 2,5 мг, амфотерицин В – 2,5 мг). Условие анаэ-

робиоза достигалось с использованием анаэростатов с воз-
можностью вакуумированного замещения атмосферного 
воздуха на поверочную газовую смесь ГСО ПГС 10700-2018 
(АО «Линде Газ Рус», Россия) с использованием вакуум-
ного насоса. Состав ГСО ПГС: Н2 (10%); СО2 (10%); NO2 
(остальной объем). Для ликвидации остаточного кисло-
рода проводили «прокачку» анаэростата бескислородной 
газовой смесью не менее 2 раз. Для контролирования со-
храняемых условий анаэробиоза использовали индикатор 
разрежения для анаэростатов Anaero Indicator Tablet  R.T. 
(Himedia, Индия). Все посевы помещали в термостат при 
температуре 37ºС на 14 сут. После процессов культивиро-
вания проводили учет макроскопических характеристик 
выросших колоний, а также учитывали морфологические и 
тинкториальные свойства бактерий. При методике биохи-
мического анализа чистых культур использовали системы 
Biochemical Identification Test Kits (Himedia, Индия). Учет 
данных производили посредством программного обеспе-
чения Himedia TEST 2.0. После процесса идентификации 
чистой культуры проводили определение ее чувствитель-
ности к 4 АБП (AMC, CLR, MET, TET) диско-диффузион-
ным методом в соответствии с методическими указаниями 
4.2.1890-04 «Определение чувствительности микроорга-
низмов к антибактериальным препаратам» (табл. 1).

Статистическую обработку данных осуществляли с по-
мощью специального программного обеспечения MedCalc 
(Бельгия) в среде Microsoft Windows 11 (США). Для всех 
статистических методов различия между группами счита-
лись достоверными при р<0,05.

От каждого участника до начала проведения исследова-
ния получено информированное согласие на добровольное 
участие в нем и проведение всех необходимых клиниче-
ских процедур.

Результаты
В исследовании проанализировано 123 гастробиопта-

та, полученных от H. pylori-инфицированных пациентов – 
42 мужчин и 81 женщины, средний возраст которых был 
51,4±10,9 года. Средний уровень пепсиногена I в исследу-
емом пуле больных составил 116,94 мкг/л (95% ДИ 92,29–
145,50), пепсиногена II – 27,35 мкг/л (95% ДИ 20,13–32,71),  
а гастрита-17 – 15,26 пмоль/л (95% ДИ 12,64–18,20).

После выделения чистой культуры штаммы H. pylori 
тестировались на чувствительность к АБП. Согласно по-
лученным данным резистентность к AMC в общем пуле 

Таблица 1. Критерии интерпретации результатов 
определения чувствительности Н. pylori к АБП. 
Пограничные значения минимальной подавляющей 
концентрации
Table 1. Criteria for interpreting the results antimicrobial 
susceptibility tests for H. pylori. Cut-off values  
for minimum inhibitory concentration

АБП
Значения минимальной подавляющей 

концентрации, мг/л

чувствительность≤ * устойчивость >**

AMC 0,12 0,12

CLR 0,12 0,5

TET 1 1

MET 8 8

*чувствительный; **устойчивый.



ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ https://doi.org/10.26442/00403660.2025.02.203193

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2025; 97 (2): 163–168. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2025; 97 (2): 163–168.166

(n=123) исследуемых образцов составила 4,88% (95% ДИ 
1,02–8,74), CLR – 16,26% (95% ДИ 9,65–22,87), TET – 3,25% 
(95% ДИ 0,07–6,43), MET  – 46,34% (95% ДИ 37,40–55,28); 
рис. 1. Двойная резистентность штаммов к CLR и MET вы-
явлена в 4,06% (95% ДИ 0,53–7,60) случаев.

При анализе штаммов, собранных в период 2015–2019 гг. 
(n=28), резистентность к AMC составила 0%, CLR – 10,71% 
(95% ДИ -1,45–22,93), TET  – 0%, MET  – 50,0% (95%  ДИ 
30,26–69,74). В свою очередь, структура АБР штаммов, со-
бранных в период 2020–2024 гг. (n=95), оказалась представ-
лена следующим образом: AMC – 6,32% (95% ДИ 1,33–11,3), 
CLR – 17,89% (95% ДИ 10,04–25,74), TET – 4,21% (95% ДИ 
0,1–8,32), MET – 45,26% (95% ДИ 35,07–55,46); рис. 2.

Обсуждение
Прошло 40 лет с момента открытия H. pylori, и дан-

ный микроорганизм до сих пор является одним из наи-
более распространенных патогенов человека  [1, 2, 13, 14]. 
H. pylori приводит к развитию хронического активного 
гастрита различной тяжести у всех инфицированных 
лиц [1, 2, 15]. На фоне гастрита повышается риск развития 
других H.  pylori-ассоциированных заболеваний, включая 
язвенную болезнь и злокачественные поражения желуд-
ка  [2,  15,  16]. Традиционно в клинической практике для 
эрадикации H. pylori используется комбинация ингиби-
тора протонной помпы и АБП [2]. Однако частота неудач 
лечения при использовании этой комбинации может до-
стигать 20–30%, что в первую очередь детерминировано 
резистентностью микроорганизма к АБП [17]. 

Настоящее исследование продемонстрировало, что про-
изошел рост резистентных штаммов к CLR в российской 
популяции с 10,71% в период 2015–2019 гг. до 17,89% в пери-
од 2020–2024 гг. Эти данные согласуются с последними ра-
ботами, проведенными в Москве и Казани, с применением 
молекулярно-генетических методов определения резистент-
ности микроорганизма. Так, в исследовании N. Bodunova и 
соавт. (Москва, 2024 г.) мутации, указывающие на устойчи-
вость к CLR, обнаружены в 24% образцов [11]. В исследова-
нии Е.А. Куприяновой и соавт. (Казань, 2024 г.) доля штаммов 
H. pylori с наличием мутаций, определяющих формирование 
резистентности к CLR, составила 17,53% [12].

Таким образом, в Москве резистентность H. pylori к CLR 
в настоящий момент превышает 15% порог, регламентиро-
ванный консенсусом Маастрихт VI (2022  г.), что лимити-
рует применение классической тройной терапии в нашей 
популяции. Это соответствует позиции современных кли-
нических рекомендаций Российской гастроэнтерологиче-
ской ассоциации и Научного сообщества по содействию 
клиническому изучению микробиома человека (2022 г.), 
регламентирующих всем пациентам с положительными 
результатами тестирования на инфекцию H. рylori и пока-
заниями для проведения ЭТ в качестве терапии 1-й линии, 
обеспечивающей высокий процент эрадикации инфекции, 
назначить по выбору следующее [18]:

•  стандартную тройную терапию, усиленную висмута 
трикалия дицитратом;

•  классическую четырехкомпонентную терапию с 
висмута трикалия дицитратом;

•  квадротерапию без препаратов висмута, которая 
включает стандартную тройную терапию.

Перечисленные схемы ЭТ должны назначаться на 
14  дней. В качестве оптимизации эффективности и без-
опасности допускается дополнительное назначение реба-
мипида и пробиотических препаратов с доказанной эф-
фективностью  [18]. Ребамипид не обладает собственным 

прямым антихеликобактерным действием, однако в экспе-
риментальных исследованиях показано, что он ингибирует 
адгезию H. pylori к эпителиальным клеткам слизистой обо-
лочки желудка, а также снижает активацию нуклеарного 
фактора каппа-би и продукцию интерлейкина 8, индуци-
рованную H. pylori [19, 20]. В 2 независимых метаанализах, 
проведенных в популяциях различных стран, продемон-
стрировано, что включение ребамипида в состав ЭТ до-
стоверно повышает эффективность лечения (отношение 
шансов  – ОШ   1,74, 95% ДИ 1,19–2,53, ОШ 1,75, 95% ДИ 
1,31–2,34)  [21, 22]. Последний метаанализ, обобщивший 
6  контролируемых исследований, проведенных в России, 
показал, что добавление ребамипида в схемы эрадикации 
достоверно повышает эффективность лечения у россий-
ского контингента H. pylori-инфицированных пациентов 
(ОШ 2,16, 95% ДИ 1,27–3,68); табл.  2  [23]. В настоящее 
время накапливаются доказательные данные о том, что 
включение ребамипида в схемы ЭТ в качестве 5-го компо-
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Рис. 1. Уровень резистентности выделенных изолятов 
к АБП в общем пуле проанализированных образцов 
(2015–2024 гг.).
Fig. 1. The level of antimicrobial resistance of isolates  
in the overall pool of analyzed samples (2015–2024).
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нента (стандартная тройная терапия + висмута трикалия 
дицитрат + ребамипид) значимо повышает эффективность 
терапии, приближая ее к показателям более 95% [24]. Сле-
довательно, тактика включения ребамипида в схемы ЭТ 
позволяет повысить эффективность лечения даже в усло-
виях текущей АБР. Это особенно актуально, учитывая гло-
бальный рост устойчивости данного микроорганизма, ко-
торый в настоящий момент лимитирует применение ряда 
классических схем ЭТ во многих странах мира [25–28].

Заключение
Таким образом, наблюдается постепенная тенденция 

к росту резистентности инфекции H. pylori к таким АБП, 
как AMC, CLR и TET в Москве, что согласуется с данны-
ми других исследователей. Данный негативный тренд со 
временем может привести к снижению эффективности 
используемых в настоящее время схем ЭТ в России. В свя-
зи с этим целесообразно регулярное мониторирование ди-
намики АБР и эффективности применяемых режимов ЭТ 
в российской популяции пациентов, а также применение 
различных методов оптимизации лечения.
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Таблица 2. Эффективность включения ребамипида в схемы ЭТ инфекции H. pylori: результаты метаанализов
Table 2. Efficacy of including rebamipide in eradication regimens of H. pylori: Results of meta-analyses

Автор, год Популяция Количество включенных 
исследований, абс.

Результат,  
ОШ и 95% ДИ

T. Nishizawa и соавт. (2014 г.) [21] Япония, Южная Корея 6 1,74 (1,19–2,53)

D. Andreev и соавт. (2019 г.) [22] Япония, Южная Корея, Россия 11 1,75 (1,31–2,34)

Д.Н. Андреев и соавт. (2022 г.) [23] Россия 6 2,16 (1,27–3,68)

Список сокращений
АБП – антибактериальный препарат
АБР – антибиотикорезистентность
ДИ – доверительный интервал
ОШ – отношение шансов
ЭТ – эрадикационная терапия

AMC – амоксициллин 
CLR – кларитромицин
MET – метронидазол
TET – тетрациклин
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Аннотация
Цель. Сбор и анализ результатов долгосрочной заместительной ферментной терапии препаратом Глуразим® у пациентов с болезнью 
Гоше (БГ) I типа в реальной клинической практике.
Материалы и методы. В исследование включен 31 пациент с БГ I типа (21 с интактной селезенкой и 10 после спленэктомии) старше 
18 лет. Эффективность оценивали по динамике концентрации гемоглобина (первичной конечной точке), изменению количества тром-
боцитов, объема селезенки, печени, распространенности инфильтрации костного мозга и числу пациентов с асептическими некрозами 
головок бедренных костей по данным магнитно-резонансной томографии (вторичным конечным точкам). Безопасность оценивали по 
частоте развития нежелательных явлений и серьезных нежелательных явлений, связанных с применением препарата, а также по частоте 
образования связывающих и нейтрализующих антител к имиглюцеразе (иммуноглобулинов G, E). Средняя продолжительность периода 
наблюдения составила 54 нед.
Результаты. В ходе исследования не выявлено статистически значимого изменения концентрации гемоглобина, количества тромбоцитов, 
объемов селезенки и печени. Отмечена тенденция к увеличению количества тромбоцитов в общей группе (p=0,1) и группе пациентов 
после спленэктомии (p=0,08). Распространенность специфической инфильтрации костного мозга и число пациентов с асептическими 
некрозами головок бедренных костей оставались без изменений. В ходе анализа безопасности зарегистрирована одна нежелательная 
реакция в виде повышения уровня аланинаминотрансферазы легкой степени, которая разрешилась самостоятельно к концу исследова-
ния. Анализ иммуногенности показал исходное наличие антилекарственных антител (АЛА) у 5 (16,7%) из 30 обследованных пациентов. 
В конце исследования АЛА обнаружены только у 3 (10%) человек. Выявленные АЛА регистрировались в невысоком титре, не имели 
нейтрализующей активности и не влияли на эффективность проводимого лечения.
Заключение. Установлено, что долгосрочная терапия биоаналогом имиглюцеразы сопровождалась стабильным течением БГ без прогрес-
сирования, характеризовалась хорошим профилем безопасности и низкой иммуногенностью.

Ключевые слова: болезнь Гоше, анемия, гепатоспленомегалия, магнитно-резонансная томография, заместительная ферментная терапия, 
имиглюцераза
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Введение
Болезнь Гоше (БГ)  – заболевание из группы наслед-

ственных ферментопатий, которое развивается вследствие 
дефицита активности кислой β-D-глюкозидазы (глюкоце-
реброзидазы), катализирующей гидролизное расщепление 
глюкозилцерамида, являющегося важнейшим структур-
ным элементом клеточных мембран [1, 2].

БГ наследуется по аутосомно-рецессивному типу и 
встречается с частотой от 1:40 000 до 1:100 000 у представи-
телей всех этнических групп. В популяции евреев-ашкена-
зи частота БГ достигает 1:450 [3]. Распространенность БГ в 
России на 2019 г. составила 2,7 случая на 1 млн взрослого 
населения [4]. По данным Российского регистра взрослых 
пациентов с БГ от декабря 2024 г., в России зарегистри-
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Results of a prospective observational study of imiglucerase biosimilar in adults with type I 
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Abstract
Aim. To collect and analyze real-world data on long-term enzyme replacement therapy with Glurazyme® in patients with type I Gaucher disease 
(GD).
Materials and methods. The study included 31 patients with type I GD (21 patients with intact spleen and 10 patients with a history of 
splenectomy) over 18 years. Efficacy was assessed by the change in hemoglobin level (primary endpoint), platelet count, spleen and liver 
volumes, prevalence of bone marrow infiltration, and the number of patients with quiet hip disease according to magnetic resonance imaging 
(secondary endpoints). Safety was assessed by the incidence of treatment-related adverse events and serious adverse events, as well as by the 
incidence of production of imiglucerase binding and neutralizing antibodies (IgG, IgE). The mean follow-up duration was 54 weeks.
Results. The study did not show a statistically significant change in hemoglobin levels, platelet count, or spleen and liver volumes. There was 
an upward tendency in platelet count in the overall group (p=0.1) and patients after splenectomy (p=0.08). The prevalence of specific bone 
marrow infiltration and the number of patients with quiet hip disease remained unchanged. During the safety analysis, one adverse reaction, a 
mild increase in alanine aminotransferase, was reported, which resolved spontaneously by the end of the study. The immunogenicity analysis 
showed the initial presence of anti-drug antibodies (ADAs) in 5 (16.7%) of the 30 examined patients. At the end of the study, ADAs were detected 
in only 3 (10%) patients. The detected ADAs had a low titer and no neutralizing activity, and they did not affect the treatment effectiveness.
Conclusion. Long-term therapy with the imiglucerase biosimilar was associated with a stable course of GD without progression. It was 
characterized by a good safety profile and low immunogenicity.

Keywords: Gaucher disease, anemia, hepatosplenomegaly, magnetic resonance imaging, enzyme replacement therapy, imiglucerase
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рованы 383 пациента с БГ старше 18 лет, из которых 296 
получают заместительную ферментную терапию (ЗФТ) ре-
комбинантной глюкоцереброзидазой. После достижения 
целей лечения БГ 155 пациентов переведены на поддержи-
вающий режим ЗФТ с частотой инфузий рекомбинантной 
глюкоцереброзидазы 1 раз в месяц. 

В настоящее время для лечения БГ используют две 
группы препаратов: препараты рекомбинантной глюкоце-
реброзидазы и препараты для ингибирования фермента 
глюкоцерамидсинтетазы [5, 6]. ЗФТ рекомбинантной глю-
коцереброзидазой применяется с 1994 г. и способствует 
частичному или полному регрессу гематологических и 
висцеральных проявлений БГ, позволяет предупреждать 
необратимое поражение костно-суставной системы [7, 8]. 
Начальные дозы ЗФТ составляют 15–60 ЕД на 1 кг массы 
тела больного в зависимости от тяжести заболевания. По-
сле достижения целей лечения доза имиглюцеразы снижа-
ется до поддерживающей и может составлять 7,5–20 ЕД 
на 1 кг 1 или 2 раза в месяц [9]. Препарат Глуразим® (АО 
«ГЕНЕРИУМ», Россия) содержит рекомбинантную глюко-
цереброзидазу – имиглюцеразу – и является биоаналогом 
препарата Церезим® (Джензайм Корпорэйшн, США).

Результаты доклинических исследований и клиничес-
кого исследования I фазы продемонстрировали безопас-
ность и хорошую переносимость препарата Глуразим®. 
Подтверждена фармакокинетическая эквивалентность 
биоаналога и референтного препарата. Нежелательных ре-
акций (НР) у 27 добровольцев, получавших Глуразим®, не 
зарегистрировано [10].

В сравнительном исследовании II/III фазы при проведе-
нии долгосрочной ЗФТ в течение не менее 52 нед у пациен-
тов с БГ I типа показано, что препараты Глуразим® и Цере-
зим® сопоставимы по эффективности и безопасности [11].

Цель исследования– сбор и анализ результатов приме-
нения препарата Глуразим® при проведении долгосрочной 
ЗФТ у пациентов с БГ I типа в реальной клинической прак-
тике. В статье представлены результаты долгосрочной ЗФТ 
у пациентов в возрасте 18 лет и старше.

Материалы и методы
В открытое проспективное многоцентровое несравни-

тельное исследование включен 31 пациент в возрасте стар-
ше 18 лет, из них 21 с интактной сохраненной селезенкой 
и 10 после спленэктомии. В соответствии с критериями 
отбора включены пациенты мужского и женского пола в 
возрасте от 18 лет с установленным диагнозом БГ I типа, 
получавшие препарат Глуразим® в качестве ЗФТ в рамках 

государственной программы «14 нозологий» и подпи-
савшие форму информированного согласия на участие в 
исследовании. Критериями невключения служили повы-
шенная чувствительность к действующему или любому из 
вспомогательных веществ препарата Глуразим®, наличие 
в анамнезе нейтрализующих антилекарственных антител 
(АЛА) к имиглюцеразе (для пациентов, получавших ЗФТ 
препаратом Церезим®), положительные результаты анали-
зов на ВИЧ, активные формы гепатитов В и С, участие па-
циента в любых клинических исследованиях и/или прием 
экспериментального препарата менее чем за 3 мес до ви-
зита скрининга, нежелание или неспособность соблюдать 
рекомендации по исследованию, а также любые сопутству-
ющие медицинские или серьезные психические состояния, 
ограничивающие правомерность получения информиро-
ванного согласия или влияющие на способность пациента 
участвовать в исследовании.

Всеми пациентами подписано информированное со-
гласие на участие в исследовании. Исследование одобрено 
Межвузовским комитетом по этике (протокол №07-19 от 
18.07.2019). 

В исследовании изучены две популяции: популяция 
полного анализа (Full Analysis Set – FAS), в которую вошли 
все включенные в исследование пациенты, получившие 
исследуемый препарат, независимо от степени следова-
ния протоколу, и популяция безопасности, включавшая 
пациентов как минимум с одной оценкой хотя бы одного 
параметра безопасности/иммуногенности с момента полу-
чения препарата. Проанализированы данные пациентов со 
спленэктомией и сохраненной селезенкой на фоне БГ. В ис-
следовании приняли участие 30 (97%) пациентов, ранее ле-
ченных препаратами ЗФТ в течение 1 года и более, а также 
1 (3%) «наивный» пациент. Продолжительность исследова-
ния составила 52±2 нед, в течение которых каждому паци-
енту проводили 6 визитов для сбора данных о результатах 
обследования и лечения.

Эффективность терапии оценивали путем сравнения 
значений параметров, зарегистрированных исходно и по-
сле введения исследуемого препарата Глуразим® в течение 
52 нед. Первичной конечной точкой эффективности в ис-
следовании стало изменение концентрации гемоглобина. 
Вторичные конечные точки эффективности включали 
изменение количества тромбоцитов, объема селезенки, 
печени, а также динамику специфической инфильтрации 
костного мозга (КМ) и развитие асептических некрозов го-
ловок бедренных костей по данным магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) [12]. Безопасность оценивали по часто-
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те развития нежелательных явлений (НЯ) и серьезных НЯ 
(СНЯ), связанных с применением препарата, на основании 
субъективных жалоб, данных дневников пациентов, физи-
кального осмотра, оценки параметров жизненно важных 
функций, результатов лабораторных и инструментальных 
исследований, частоте образования АЛА к имиглюцеразе 
с нейтрализующей активностью, подтвержденной повтор-
ным исследованием.

Для проведения статистического анализа использован 
язык программирования статистических расчетов R вер-
сии 4.3.3 (2024-02-29). За уровень статистической значимо-
сти принято значение p<0,05. Из-за малых размеров групп 
расчет 95% доверительного интервала (ДИ) для среднего 
проводили с использованием функции t-распределения 
для выбранного уровня ошибки I рода α (5%), а расчет 
95% ДИ для долей осуществляли с использованием метода 
Вилсона с помощью пакета “binom” версии 1.1.1.1.

Распределение пациентов по значениям количествен-
ных показателей анализировали с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Пациентов между группами и в динамике 
сравнивали с помощью двусторонних критериев. Для срав-
нений между группами по количественным показателям 
использовали критерий Стьюдента при нормальном рас-
пределении или критерий Уилкоксона при отличном от 
нормального распределения пациентов по значениям по-
казателей. 

Результаты
В исследование включен 31 пациент, в том числе  

10 (32,7%) человек, перенесших спленэктомию, и 21 (67,7%) 
с интактной селезенкой. Демографические характеристики 
пациентов, данные об их массе тела и наличии костной па-
тологии представлены в табл. 1.

Средняя продолжительность участия в исследовании 
для каждого пациента составила 379,7±66 дней (около 
54 нед). Медианные значения разовых доз биоаналога были 
одинаковы для пациентов с интактной селезенкой и пере-
несших спленэктомию и составили 1200 [1200; 1600] ЕД. 

Количество инфузий за период исследования для паци-
ентов с интактной селезенкой составило 24 [13; 27], тогда как 
для пациентов после спленэктомии оно было в 2 раза мень-
ше – 12,5 [11; 13], что обусловлено преимущественным введе-
нием исследуемого препарата 1 раз в месяц в данной группе. 

Анализ параметров эффективности
Первичная конечная точка
Зарегистрированные значения концентрации гемогло-

бина у пациентов с интактной и удаленной селезенкой ис-
ходно и на визите завершения исследования представлены 
на рис. 1.

Концентрация гемоглобина на визите 1 в обеих груп-
пах пациентов находилась в пределах референсных значе-
ний и была сопоставимой. У пациентов с сохраненной се-
лезенкой она была несколько выше на визите завершения 
исследования по сравнению с исходными данными, однако 
статистически значимой динамики среднего показателя 
концентрации гемоглобина между завершающим визитом 
и исходным уровнем не обнаружено. В группе пациентов 
после спленэктомии также не обнаружено статистически 
значимой динамики концентрации гемоглобина между за-
вершающим визитом и исходным уровнем. 

Вторичные конечные точки
Проведенный анализ данных по изменению количества 

тромбоцитов на визите завершения исследования относи-

тельно исходного уровня показал, что в общей группе за 
счет спленэктомированных пациентов отмечена тенден-
ция к увеличению количества тромбоцитов в ходе прово-
димого лечения до 189,1×109/л; p=0,1. В группе пациентов 
после спленэктомии также отмечена тенденция к увели-
чению количества тромбоцитов до 247,2×109/л; p=0,08. 
В группе пациентов с интактной селезенкой на завершаю-
щем визите статистически значимой динамики количества 
тромбоцитов не выявлено (рис. 2). 

Анализ данных показал, что в общей группе пациентов 
(в популяции полного анализа) статистически значимой 
динамики объема печени между визитом завершения ис-
следования 2090,7 (1798,6–2382,9) см3 и исходным уровнем 
2058,3 (1771–2345,7) см3 не выявлено. В группе пациентов 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов
Table 1. Baseline patient characteristics

Параметры
Пациенты  

с интактной 
селезенкой (n=21)

Пациенты после 
спленэктомии 

(n=10)

Возраст, лет, М±SD 34±11 41,9±9,4

Масса тела, кг, 
М±SD 74,23±11,12 71,6±17,3

Мужчины, абс. (%) 
[95% ДИ] 11 (52,4) [0,3–0,74] 5 (50) [0,24–0,76]

Женщины, абс. (%) 
[95% ДИ] 10 (47,6) [0,26–0,7] 5 (50) [0,24–0,76]

Европеоидная раса, 
абс. (%) [95% ДИ] 21 (100) [0,81–1,0] 9 (90) [0,54–0,99]

Азиатская раса,  
абс. (%) [95% ДИ] – 1 (10) [0,1–0,46]

Возраст 
диагностирования 
БГ, лет, М±SD

16,5±14,4 13,9±8,5

Число пациентов 
с остеонекрозами 
бедренных костей, 
абс. (%) [95% ДИ]

7 (33) [15–57] 3 (30) [8–65]

Число пациентов 
с асептическими 
некрозами головок 
бедренных костей

– 4 (40) [14–73]

Визит 1  Визит завершения исследования
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p=0,44
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Рис. 1. Динамика концентрации гемоглобина (г/л)  
у пациентов в исследовании.
Fig. 1. Trends in hemoglobin level (g/L) in the study patients.
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с сохраненной селезенкой изменения объема печени были 
статистически не значимы и составили 2335,4 (1710,4–
2960,5) см3 на визите 1 и 2264,3 (1685,8–2842,8) см3 на визи-
те завершения исследования; p=0,21. Вместе с тем в группе 
пациентов после спленэктомии объем печени был меньше, 
чем в первой, составив 1848,8 (1621,1–2064,5) см3 на ви-
зите  1 и 1938,8 (1599,4–2278,3) см3 на визите завершения 
исследования. Динамика объема печени в данной группе 
была также статистически не значимой; p=0,65.

По результатам МРТ у пациентов с сохраненной се-
лезенкой среднее значение ее объема в ходе исследова-
ния составило 895,3 (139,4–1651,1) см3 на визите 1 и 838,1  
(91,7–1584,5) см3 на визите завершения исследования. 
Уменьшение объема селезенки по сравнению с данными, 
полученными на визите 1, составило -5,4 (-14,5–3,7)%, вы-
явленные изменения были статистически не значимыми; 
p=0,21.

Анализ на завершающем визите распространенности 
инфильтрации КМ по данным МРТ выявил отсутствие 
статистически значимых изменений в сравнении с исход-
ными данными (табл. 2).

В исследование включены 4 (13%) пациента с асептиче-
скими некрозами головок бедренных костей. У 1 (25%) че-
ловека зарегистрирован асептический некроз головки ле-
вой бедренной кости, у 1 (25%) – правой бедренной кости, 
у 2 (50%) – двусторонние асептические некрозы. Развитие 
ранее не диагностированного асептического некроза голо-
вок бедренных костей в период исследования не отмечено.

В процессе исследования у подавляющего большинства 
пациентов не выявлено увеличения распространенности 

инфильтрации КМ бедренных костей и не отмечено увели-
чения доли пациентов с асептическими некрозами головок 
бедренных костей, что может свидетельствовать в пользу 
стабильности течения заболевания. 

Концентрация гликозилсфингозина в группе па-
циентов с интактной селезенкой на визите 1 составила  
257,8 нг/мл (165,8–349,9), а на визите завершения иссле-
дования  – 242,7 нг/мл (129,7–355,7). Динамика показате-
ля была статистически не значимой; p=0,34. В группе па-
циентов после спленэктомии на визите 1 концентрация 
гликозилсфингозина составила 251,7 нг/мл (69,3–434,2), а 
на завершающем визите  – 186,3 нг/мл (85,2–287,5), одна-
ко данные изменения концентрации гликозилсфингозина 
также не были статистически значимыми; p=0,69.

Анализ безопасности
В ходе исследования у 16 пациентов старше 18 лет заре-

гистрировано по крайней мере одно НЯ, а всего у них от-
мечено 32 НЯ. У 12 пациентов зарегистрировано 20 (62,5%) 
НЯ легкой степени тяжести, у 9 – 10 (31,25%) НЯ средней 
степени тяжести, у 2 – 2 (6,25%) НЯ тяжелой степени тяже-
сти. В исследовании выявлена одна НР на фоне примене-
ния исследуемого препарата – повышение активности ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) легкой степени (до 41 ЕД/л). 
Данная НР имела возможную связь с применением препа-
рата, однако к моменту завершения исследования актив-
ность АЛТ находилась в пределах нормальных значений.

В исследовании выявлено только 2 СНЯ у двоих паци-
ентов: самопроизвольный аборт (n=1), лечение исследу-
емым препаратом не прекращалось; депрессия (n=1), по-
требовавшая проведения медикаментозного лечения, при 
этом терапия исследуемым препаратом не прекращалась. 
Данные СНЯ не были связаны с применением биоаналога 
имиглюцеразы и разрешились без последствий.

Анализ иммуногенности показал исходное наличие 
АЛА у 5 (16,7%) из 30 обследованных пациентов. На мо-
мент завершения исследования АЛА обнаружены только 
у 3 (10%) пациентов, из которых 2 имели АЛА исходно, а 
у 1  АЛА появились впервые. У 4 (13,3%) пациентов АЛА 
носили преходящий (транзиторный) характер, из кото-
рых у 3 (10%) АЛА детектировались только на визите 1, у 
1 (3,3%) – только на визите 4. Обнаруженные АЛА относи-
лись к классу иммуноглобулина G. 

Выявленные АЛА регистрировались в невысоком ти-
тре, не характеризовались нейтрализующей активностью и 
не влияли на эффективность проводимого лечения.

Обсуждение
В результате проведенного наблюдательного исследова-

ния получена дополнительная информация об эффектив-
ности и безопасности биоаналога имиглюцеразы (препара-
та Глуразим®) у пациентов с БГ I типа, использовавшегося в 
соответствии с утвержденной инструкций по медицинско-
му применению в условиях реальной клинической практи-
ки. В ходе проведенного исследования не выявлено стати-
стически значимых изменений концентрации гемоглобина 
(первичной конечной точки), а также вторичных конечных 
точек (количества тромбоцитов, объема селезенки и пе-
чени, распространенности инфильтрации КМ, числа па-
циентов с асептическими некрозами головок бедренных 
костей). Вместе с тем отмечена тенденция к увеличению 
количества тромбоцитов в общей группе до 189,1×109/л 
(p=0,1), а также в группе спленэктомированных пациентов 
до 247,2×109/л (p=0,08). В ходе исследования установлено, 
что долгосрочная ЗФТ позволяет контролировать стабиль-

Визит 1  Визит завершения исследования

Все пациенты Пациенты 
с интактной селезенкой

Пациенты 
после спленэктомии
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Рис. 2. Изменение количества тромбоцитов (×109/л)  
у пациентов в исследовании.
Fig. 2. Change in platelet count (×109/L) in study patients.

Таблица 2. Распространенность инфильтрации КМ  
у пациентов в исследовании
Table 2. Prevalence of bone marrow infiltration in study 
patients

Группа
Все па-
циенты 
(n=31)

Пациенты  
с интактной 
селезенкой 

(n=21)

Пациен-
ты после 

спленэкто-
мии (n=10)

Визит 1 4 [3; 4] 3 [3; 4] 4 [3,25; 4]

Визит 
завершения 
исследования

4 [3; 4] 4 [2,5; 4] 4 [3,25; 4]

Примечание. Данные представлены в виде средней (95% ДИ), 
инфильтрацию КМ оценивали в баллах.
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ную активность БГ в течение всего периода наблюдения. 
Не выявлено отрицательной динамики основных гемато-
логических, висцеральных и костно-суставных проявле-
ний заболевания. В группе пациентов после спленэктомии 
размеры печени были меньше, чем у больных с интактной 
селезенкой на фоне лечения. Полученные данные согла-
суются с результатами длительных наблюдательных ис-
следований Международного регистра пациентов с БГ 
(International Collaborative Gaucher Group – ICGG) [13, 14]. 

По результатам исследования не отмечено увеличения 
распространенности специфической инфильтрации КМ и 
развития новых асептических некрозов головок бедрен-
ных костей, что подтверждает эффективность проводимой 
ЗФТ в аспекте предотвращения необратимых осложнений 
со стороны костно-суставной системы, в том числе у паци-
ентов, перенесших спленэктомию [15]. 

В ходе исследования зафиксирована только одна лабо-
раторная НР в виде повышения активности АЛТ легкой 
степени, которая самостоятельно разрешилась и не потре-
бовала коррекции лечения. Выявленные АЛА у 10% паци-
ентов на завершающем визите были в невысоком титре, без 
нейтрализующей активности и не влияли на эффектив-
ность проводимого лечения.

Схожие результаты зафиксированы в клиническом ис-
следовании по оценке эффективности и безопасности био-
аналогичного препарата Глуразим в сравнении с референт-
ным препаратом у пациентов с БГ I типа [11]. 

Из недостатков исследования можно отметить несрав-
нительный дизайн, ограниченное число пациентов в связи 
с орфанным характером заболевания, невысокую компла-
ентность некоторых больных в соблюдении режима введе-
ния препарата.

Эффективное лечение рекомбинантной глюкоцеребро-
зидазой приводит к стабилизации течения заболевания, 
увеличению продолжительности и качества жизни боль-
ных БГ  [16]. Развитие биотехнологий и создание высоко-
эффективных биоаналогичных лекарственных препаратов 
отечественного производства повышают доступность ле-
чения и расширяют сферу их применения у пациентов с 
редкими заболеваниями [17, 18].

Заключение
При анализе результатов долгосрочной ЗФТ БГ био-

аналогом имиглюцеразы зарегистрированы стабильная ак-
тивность и отсутствие отрицательной динамики основных 
гематологических, висцеральных и костных проявлений 
заболевания как в группе спленэктомированных пациентов, 
так и среди больных с интактной селезенкой. В исследова-
нии продемонстрированы хороший профиль безопасности, 
переносимости и низкая иммуногенность исследуемого 
препарата Глуразим®. Полученные результаты о стабильном 
течении БГ на фоне применения имиглюцеразы и ее биоана-
лога соотносятся с результатами предшествующих предре-

гистрационных клинических исследований, а также меж-
дународных наблюдательных исследований. Дальнейшие 
исследования позволят получить дополнительные данные о 
результатах применения биоаналога имиглюцеразы в боль-
шей популяции пациентов с БГ.
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Терапия синдрома раздраженного кишечника.  
Фокус на гиосцина бутилбромид
А.Ю. Гончаренко1, Ф.В. Горбовской2, Е.А. Каргина2, Н.М. Кондратьева3
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Аннотация
Синдром раздраженного кишечника (СРК) – широко распространенное функциональное заболевание кишечника, связанное со зна-
чительным снижением качества жизни пациентов. Этиология, патогенез, клинические симптомы и тактика лечения СРК исследова-
ны недостаточно. В современных клинических рекомендациях в качестве препаратов для купирования абдоминальной боли, ведущего  
симптома СРК, приведены спазмолитики. Как в российских, так и зарубежных клинических рекомендациях по СРК среди спазмолити-
ческих препаратов гиосцина бутилбромид расценивается как эффективное и безопасное средство для купирования абдоминальной 
боли. Гиосцина бутилбромид обладает широким спектром применения в гастроэнтерологии. Это обусловливает его преимущества при 
выборе препарата для терапии коморбидных пациентов с патологиями пищеварительной системы. В особенности актуально применение 
гиосцина бутилбромида в свете частой встречаемости сочетания СРК и функциональных расстройств билиарного тракта, поскольку 
спазмолитик также рекомендован для облегчения билиарной боли.

Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, висцеральная гиперчувствительность, абдоминальная боль, спазмолитики, гиосцина 
бутилбромид, бутилскополамин, гиосцин-N-бутилбромид, клинические рекомендации, функциональные расстройства билиарного тракта
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Therapy for irritable bowel syndrome: focus on butylbromide hyoscine. A review

Aleksandra Iu. Goncharenko1, Fedor V. Gorbovskoi2, Ekaterina A. Kargina2, Nadezhda M. Kondrat'eva3

1Russian University of Medicine, Moscow, Russia;
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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a widespread bowel disease, associated with a significant decrease in patients’ quality of life. The etiology, 
pathogenesis, clinical symptoms and treatment strategies of IBS have not been studied sufficiently. Current clinical guidelines list antispasmodics 
as medications for abdominal pain management, the main symptom of IBS. Both in Russian and foreign clinical guidelines of IBS, among the 
antispasmodic drugs, hyoscine butylbromide is regarded as an effective and safe medicine for abdominal pain management. Hyoscine butylbromide 
has a broad spectrum of applications in gastroenterology. This fact determines its advantages in terms of drug choice for treating patients with 
comorbidities involving digestive system pathologies. The use of hyoscine butylbromide is especially relevant in light of the frequent occurrence 
of a combination of IBS and functional disorders of the biliary tract, since the antispasmodic is also recommended for biliary pain management.

Keywords: irritable bowel syndrome, visceral hypersensitivity, abdominal pain, antispasmodics, hyoscine butylbromide, butylscopolamine, 
hyoscine-N-butylbromide, clinical guidelines, functional disorders of the biliary tract
For citation: Goncharenko AIu, Gorbovskoi FV, Kargina EA, Kondrat'eva NM. Therapy for irritable bowel syndrome: focus on butylbromide 
hyoscine. A review. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2025;97(2):176–184. DOI: 10.26442/00403660.2025.02.203191

Информация об авторах / Information about the authors 
Гончаренко Александра Юрьевна – канд. мед. наук, доц. 
каф. пропедевтики внутренних болезней и гастроэнтерологии 
лечебного фак-та ФГБОУ ВО «Российский университет 
медицины». E-mail: vintikdoctor@bk.ru

Aleksandra Iu. Goncharenko. E-mail: vintikdoctor@bk.ru;  
ORCID: 0000-0002-5483-9325

Горбовской Федор Валерьевич – медицинский советник  
ООО «Опелла Хелскеа», компания группы Санофи

Fedor V. Gorbovskoi

Каргина Екатерина Алексеевна – специалист отдела качества 
ООО «Опелла Хелскеа», компания группы Санофи

Ekaterina A. Kargina

Кондратьева Надежда Михайловна – медицинский писатель 
ООО «Сайнсфайлз»

Nadezhda M. Kondrat'eva

Введение 
СРК – функциональное заболевание кишечника, харак-

теризующееся хроническим течением  [1]. Для функцио-
нальных заболеваний органов пищеварения свойственны 
нарушения взаимодействий между центральным (голов-
ной мозг) и периферическим звеном нервной системы, 
обес печивающей деятельность органов желудочно-кишеч-

ного тракта (ЖКТ)  [2]. К основным клиническим прояв-
лениям СРК относят абдоминальную боль, метеоризм, а 
также запор или диарею  [3]. Для СРК также достаточно 
характерны императивные позывы к дефекации, что суще-
ственно снижает качество жизни и социальную активность 
пациента [4]. В связи с изменениями в частоте и консистен-
ции стула принято выделять четыре клинических варианта 
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течения СРК: СРК с преобладанием запора (СРК-З), СРК с 
преобладанием диареи (СРК-Д), смешанный вариант СРК 
(СРК-С) и неклассифицируемый вариант СРК (рис. 1) [5]. 

Современные представления о возникновении функ-
циональных расстройств (ФР) кишечника в целом и СРК в 
частности отводят главенствующую роль в развитии данной 
группы заболеваний генетической предрасположенности 
и психосоциальным факторам. Эти факторы способствуют 
возникновению висцеральной гиперчувствительности, вос-
паления слизистой оболочки кишечника, нарушений мото-
рики и дисбаланса микробиоты [6]. Наряду с приведенными 
выше факторами в рамках рассмотрения патогенеза СРК в 
литературе обсуждается роль антибиотикотерапии, перене-
сенных острых кишечных инфекций, рациона питания, из-
менений в нейроэндокринной системе (ось «головной мозг – 
кишечник»), изменений проницаемости кишечника  [1, 7]. 
Описаны изменения, происходящие в кишечнике при разви-
тии СРК: изменения микробиоты и функций слизисто-эпи-
телиального барьера в совокупности приводят к воспалению 
и его хронизации, что нарушает механизм висцеральной 
чувствительности, гиперактивирует высшие нервные цен-
тры и в конечном итоге вызывает спазм гладкой кишечной 
мускулатуры (рис. 2). Это приводит к манифестации сим-
птомов заболевания. Эмоциональные нарушения, которые 
относят к факторам, предрасполагающим к развитию СРК, 
усиливают эти симптомы. Все чаще фоновая тревожность 
становится частью повседневной жизни человека и воспри-
нимается как норма. Она представляет собой перманентное 
состояние, при котором пациент не всегда может осознавать, 
что он находится в стрессе. Однако это состояние может ока-
зывать значительное негативное влияние на качество жизни 
пациента, и круг замыкается [1]. Несмотря на более чем веко-
вую историю изучения СРК, некоторые вопросы этиологии, 
патогенеза, клинических симптомов и тактики лечения до 
сих пор не имеют однозначного ответа [3]. 

Изучение СРК и методов терапии этой патологии осо-
бенно актуально в связи с широкой распространенностью 
заболевания во всем мире и существенным снижением ка-
чества жизни и социальной активности пациентов с данной 
патологией  [3]. Так, по недавно опубликованным данным, 
распространенность СРК в мире составляет 11,2%. В различ-
ных исследованиях в зависимости от страны проведения и 
применяемых диагностических критериев этот показатель 
варьирует от 1,1 до 45% [5]. Степень снижения качества жиз-
ни при СРК сопоставима с такими заболеваниями, как брон-
хиальная астма, ишемическая болезнь сердца, сахарный ди-
абет. При этом у некоторых пациентов СРК ассоциирован с 
ограничением трудоспособности [8]. Более того, несмотря на 
то что СРК не влияет на смертность, заболевание обусловли-
вает многочисленные затраты на лечение и диагностику [1]. 
Прямые и косвенные затраты, связанные с СРК, составляют 
8 млрд евро в Европе, 10 млрд дол. в США и 123 млрд йен в 
Китае [9]. 

Улучшение качества жизни пациента, восстановление 
социальной активности, достижение длительной ремис-
сии  – основные цели терапии СРК  [4]. Существующие 
методы лечения в основном направлены на купирование 
симптомов. В силу того что достоверная этиология забо-
левания до сих пор не выявлена, этиотропная терапия не 
разработана. К основным факторам патогенеза заболе-
вания отнесены спастическая активность кишечника и 
висцеральная гиперчувствительность. Тонус и перисталь-
тическая активность циркулярного и продольного слоев 
гладкой мускулатуры кишки определяют два типа мотор-
ных нарушений, которые приводят к развитию диареи или 
запора. Эти патологические состояния возникают вследс-
твие ускоренного (повышение двигательной активности 
продольного мышечного слоя) и замедленного (гиперто-
нус циркулярной мускулатуры толстой кишки) транзита 
химуса соответственно (рис. 3). Для борьбы с гиперчув-
ствительностью и нарушениями моторики возможно при-
менение спазмолитиков. Расслабление гладкомышечных 
клеток связано со снижением тонуса стенки полого органа 
и внутрипросветного давления [10]. Препараты этой груп-
пы могут выступать как в качестве симптоматических, так 
и патогенетических средств [11]. 

 
Клинические рекомендации
Согласно Российским клиническим рекомендациям 

по СРК (Российская гастроэнтерологическая ассоциация, 

Классификация СРК

СРК-З СРК-Д СКР-С
СРК 

неклассифи-
цируемый

Рис. 1. Классификация СРК.
Fig. 1. Classification of irritable bowel syndrome (IBS).

Изменения микробиоты
Изменение функций 

слизисто-эпителиального барьера

Хроническое воспаление 

Висцеральная гиперчувствительность

Активация высших нервных центров

Спазм гладкой мускулатуры

Рис. 2. Схема патогенеза СРК.
Fig. 2. Diagram of IBS pathogenesis.
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Кроткое время 
транзита 
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Тип 1 

Тип 2 

Тип 3 

Тип 4 

Тип 5 

Тип 6

Тип 7 

Отдельные твердые комки (трудно проходящие)

Колбасовидный, но комковатый

Колбасовидный, но с трещинами на поверхности

Колбасовидный или змеевидный, гладкий и мягкий

Мягкие комочки с четкими краями (легко проходящие)

Пушистые рваные кусочки, пористый кал

Водянистый, без твердых кусочков, целиком жидкость

Диарея

Запор

Рис. 3. Бристольская шкала формы кала.
Fig. 3. Bristol Stool Form Scale.
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Общероссийская общественная организация «Ассоциация 
колопроктологов России»), применяемым на момент напи-
сания обзора (опубликованы в рубрикаторе клинических 
рекомендаций Минздрава России), терапия СРК включает 
диетотерапию, медикаментозное и иное лечение. При этом 
в разделе «Медикаментозное лечение» 1-й группой препа-
ратов, рекомендованных при СРК в случае наличия жалоб 
на боли в животе, представлены спазмолитики. Они приме-
няются для купирования болевого синдрома (БС) и имеют 
уровень убедительности рекомендаций А, уровень досто-
верности доказательств 1. При этом диагноз СРК устанав-
ливается при соответствии жалоб пациента Римским кри-
териям IV, подразумевающим, что рецидивирующая боль в 
животе – основной симптом СРК. Эффективность спазмо-
литиков в сравнении с плацебо подтверждена в метаана-
лизе, включающем 29 исследований и в общей сложности 
2333 пациента. Показатель NNT (число пациентов, которых 
необходимо пролечить, чтобы добиться положительного 
результата у одного больного) составил 7 при примене-
нии данной группы препаратов. Среди спазмолитических 
средств высокой эффективности в клинических рекомен-
дациях Ассоциации колопроктологов России приведены 
гиосцина бутилбромид, пинаверия бромид (NNT=3), ме-
беверин [12]. Необходимо дополнительно отметить, что в 
Римских критериях IV пересмотра также прослеживается 
очень твердое позитивное отношение к применению спаз-
молитиков для купирования БС у пациентов с СРК  [13]. 
Помимо этого для купирования сопутствующей диареи ре-
комендовано назначение одного из представленных ниже 
лекарственных средств: лоперамид, Смектит диоктаэдри-
ческий, рифаксимин, противодиарейные препараты биоло-
гического происхождения, регулирующие равновесие ки-
шечной микрофлоры, или биологически активные добавки 
к пище  – пробиотики  – для облегчения боли в животе, 
нормализации частоты и консистенции стула. Пациентам 
с СРК-З рекомендовано назначение слабительных, увели-
чивающих объем кишечного содержимого, осмотических, 
контактных слабительных, а при отсутствии их эффектив-
ности  – прукалоприда. Для уменьшения боли в животе, 
нормализации частоты и консистенции стула рекомен-
дованы тримебутин, Иберогаст, Колофорт. Могут быть 
назначены препараты, нормализующие проницаемость 
слизисто-эпителиального барьера, а также нейролептики 
для уменьшения БС [12]. Не существует единого подхода к 
лечению СРК, который был бы эффективен для всех паци-
ентов, к каждому нужен индивидуальный подход. Однако 
одним из важных аспектов терапии является когнитив-
но-поведенческая терапия (NNT=3), которая направлена 
на изменение восприятия симптомов и улучшение эмоци-
онального состояния пациента.

Американская гастроэнтерологическая ассоциация 
(AGA) в 2022 г. опубликовала обновленные клинические 
рекомендации по СРК, состоящие из 2 частей, отдельно 
рассматривающих СРК-З  [14] и СРК-Д  [15]. Предыдущие 
рекомендации были опубликованы в 2014 г.  [15]. AGA 
рекомендует использовать спазмолитики у пациентов с 
СРК, что осталось неизменным относительно предыдуще-
го опубликованного документа (условная рекомендация, 
низкий уровень достоверности доказательств). Доказа-
тельства основаны на Кокрановском обзоре, включающем 
22 рандомизированных клинических исследования с уча-
стием 2983 пациентов. По сравнению с плацебо у боль-
шей доли пациентов отмечено облегчение симптомов 
СРК (относительный риск  – ОР 0,67, 95% доверительный 
интервал – ДИ 0,55–0,80) (низкий уровень достоверности 

доказательств). По сравнению с плацебо при применении 
спазмолитиков отмечалось более выраженное облегчение 
боли в животе (ОР 0,74, 95% ДИ 0,59–0,93) (очень низкий 
уровень достоверности доказательств). В рекомендациях 
отмечено, что спазмолитики облегчают симптомы СРК, 
уменьшая сокращение гладких мышц и, возможно, висце-
ральную гиперчувствительность. Не определено, насколь-
ко данная группа препаратов эффективна при разных ти-
пах СРК, однако их регулярное применение при запорах 
может быть ограничено в силу антихолинергических эф-
фектов. Американские рекомендации, как и российские, 
не дают четких указаний для выбора спазмолитического 
препарата, однако упоминается, что из изученных спазмо-
литиков в США доступны только гиосцина бутилбромид, 
дицикломин и масло перечной мяты [15].

В клинических рекомендациях Канадской ассоциации 
гастроэнтерологов также предложено использовать спаз-
молитики в качестве терапии СРК (рекомендация носит 
условный характер и имеет доказательства очень низкого 
качества). Рекомендовано применение дицикломина, гиос-
цина бутилбромида, пинаверия бромида [16]. 

Вовремя начатая терапия – залог выздоровления паци-
ента. В 2015 г. проведено исследование, направленное на 
изучение клинической эффективности лечения больных с 
СРК врачами-терапевтами и гастроэнтерологами в поли-
клинике. В результате выявлено, что в практическом здра-
воохранении врачи не всегда придерживаются актуальных 
рекомендаций, что, как правило, зависит от уровня подго-
товленности и профильной специализации врача. Так, от-
мечено, что гастроэнтерологи в сравнении с терапевтами 
чаще проводят патогенетическое лечение, основанное на 
современных международных рекомендациях. Высокая 
приверженность современным схемам лечения обеспе-
чивает достижение значительно лучших показателей ка-
чества жизни пациентов после проведенной терапии, что 
говорит о необходимости постоянного обучения специа-
листов, а также применения актуальных рекомендаций в 
повседневной профессиональной деятельности врача [17].

Выбор спазмолитика в терапии СРК
При выборе спазмолитиков для лечения ФР необхо-

димо руководствоваться параметрами эффективности и 
безопасности препаратов. При этом безопасность опре-
деляется селективностью действия  [18]. Спазмолитики  – 
фармакологически разнообразная группа препаратов, 
отличающихся фармакологическими механизмами и изби-
рательностью действия [19] (табл. 1). Выбор спазмолитика 
для терапии абдоминальной боли должен быть основан на 
локализации спазма и выраженности спазмолитического 
эффекта препарата. Так, М-холиноблокаторы обладают 
мощным спазмолитическим потенциалом и в большей 
степени оказывают влияние на моторику желудка, а блока-
торы натриевых каналов практически селективно рассла-
бляют гладкие мышцы преимущественно толстой кишки. 
Селективные блокаторы кальциевых каналов оказывают 
действие на протяжении всего кишечника, особенно выра-
жены эффекты на его нижние отделы. Нитраты вызывают 
расслабление гладких мышц желчных путей, пищевода, 
нижнего пищеводного сфинктера и сфинктера Одди, моче-
точника, матки, бронхов, снижают потребность миокарда 
в кислороде. Ряд особенностей характерен для ингибито-
ров фосфодиэстеразы: дротаверин селективно ингибирует 
изоформы фосфодиэстеразы IV типа, регулируя контрак-
тильную активность кишечника, мочевыводящих путей, 
миометрия; при этом папаверин менее селективен в отно-
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шении фосфодиэстеразы IV типа, а бенциклан, обладаю-
щий спазмолитическим и сосудорасширяющим эффектом, 
отнесен к неселективным ингибиторам [20]. 

В диссертационном исследовании, проведенном в 
2007  г., оценивалась эффективность спазмолитиков при 
различных клинических вариантах СРК. Выявлено, что для 
купирования БС при СРК-Д целесообразно применение 
М-холиноблокаторов (Бускопан), при СРК-З – блокаторов 
натриевых каналов (Дюспаталин), при СРК с преобладани-
ем боли и метеоризма  – блокаторов кальциевых каналов 
(Дицетел) [21].

В гастроэнтерологии могут использоваться следующие 
спазмолитики: М-холиноблокаторы  – Метацин, атропин, 
платифиллин, гиосцина бутилбромид; блокаторы фос-
фодиэстеразы – дротаверин, папаверин; агонисты μ-, δ- и 
κ-рецепторов  – тримебутин; блокаторы Na-каналов  – ме-
беверин; блокаторы кальциевых каналов – пинаверия бро-
мид, отилония бромид [18]. В США наиболее эффективным 
спазмолитиком для купирования боли при СРК считается 
гиосцина бутилбромид. Однако необходимо учитывать, 
что такие лекарственные средства, как мебеверин, триме-
бутин и пинаверия бромид, не лицензированы в США [22].

В научной литературе представлены сравнительные 
исследования различных спазмолитических средств, при-
менимых при СРК. Так, в 2008 г. опубликован системати-
ческий обзор и метаанализ, включающий в рамках рассмо-
трения спазмолитических агентов 22 рандомизированных 
клинических исследования, оценивающих эффективность 
12 различных спазмолитиков в сравнении с плацебо. Об-
щее число пациентов в этих исследованиях составило 1778. 
Среди всех спазмолитиков, вошедших в анализ, наиболь-
шее количество публикаций включало оценку эффектив-
ности отилония бромида, тримебутина, циметропиума 

бромида, гиосцина бутилбромида и пинаверия бромида. 
Также анализировались мебеверин, алверин, дицикломин, 
пирензепин, прифиния бромид, пропинокс гидрохлорид и 
роциверин. Авторы отметили, что наиболее эффективны-
ми в сравнении с плацебо были отилония бромид и гио-
сцина бутилбромид. Исследователи пришли к выводу, что 
наилучшими доказательствами эффективности, оценен-
ной на более чем 400 пациентах, обладает гиосцина бутил-
бромид. Статистически значимой гетерогенности между 
исследованиями эффективности этого спазмолитика не 
отмечено. Показатель NNT для гиосцина бутилбромида со-
ставил 3,5. Гиосцина бутилбромид был рекомендован как 
препарат 1-й линии терапии СРК [23]. 

Комиссия Американской коллегии гастроэнтерологов 
в 2009 г. заключила, что некоторые лекарственные сред-
ства, обладающие спазмолитической активностью (гиос-
цина бутилбромид, циметропий, пинаверия бромид, масло 
мяты перечной), могут оказывать краткосрочный эффект 
облегчения абдоминальной боли и дискомфорта при СРК 
(уровень доказательности 2С). Доказательства долгосроч-
ной эффективности отсутствуют. При этом данные по без-
опасности и переносимости ограничены (уровень доказа-
тельности 2С)  [24]. Согласно метаанализу нежелательные 
явления (НЯ) при терапии спазмолитиками зарегистри-
рованы у 101 из 704 (14%) пациентов в сравнении с 62 из 
675 (9%) пациентов, получавших плацебо. Наиболее часто 
регистрировались сухость во рту, помутнение зрения, го-
ловокружение. Серьезных НЯ не зарегистрировано [23].

Публикации о клинических исследованиях, направлен-
ных на прямое сравнение эффективности спазмолитиков 
при СРК, ограничены. Интересные результаты получены 
на российской популяции пациентов с СРК. Спазмолити-
ческая эффективность трех лекарственных средств [мебе-
верин, дротаверин, гиосцина бутилбромид (Бускопан)] в 
исследовании 2012 г. оценена по данным периферической 
электрогастроэнтерографии. Между исследуемыми препа-
ратами при курсовом применении не отмечено статистиче-
ски достоверных различий в фармакологической активно-
сти, однако после однократного применения наибольшей 
спазмолитической активностью и быстрым началом дей-
ствия обладал гиосцина бутилбромид. Как следствие, это 
приводило к более быстрому купированию абдоминаль-
ной боли. Авторы исследования предполагают, что такой 
эффект гиосцина бутилбромида объясняется двойным 
спазмолитическим действием путем селективного связы-
вания с мускариновыми рецепторами, расположенными 
на висцеральных гладких мышцах ЖКТ, и параллельным 
ганглиоблокирующим действием. Соответственно, гиос-
цина бутилбромид  – эффективное средство терапии «по 
требованию» [25].

В клиническом исследовании 2009 г. с участием 118 па-
циентов с СРК продемонстрировано, что гиосцина бутил-
бромид статистически значимо снижает боль у пациентов 
с СРК-Д. При других клинических вариантах СРК и при 
применении дротаверина статистически значимых раз-
личий не отмечено. Авторы предполагают, что клиниче-
ские эффекты спазмолитиков в большей степени связаны 
с воздействием на висцеральную чувствительность  [26]. 
Другое исследование, опубликованное в 2014 г., также 
сравнивало эффективность гиосцина бутилбромида и 
дротаверина. В исследовании приняли участие 132 паци-
ента. Применение гиосцина бутилбромида у пациентов 
основной группы позволило в течение 2 нед достичь ку-
пирования болевого абдоминального синдрома и мете-
оризма; оценки этих показателей в контрольной группе 

Таблица 1. Классификация лекарственных средств, 
обладающих спазмолитическим действием 
(адаптировано из [19])
Table 1. Classification of drugs with antispasmodic effect 
(adapted from [19])

Фармакологический 
класс

Лекарственные  
средства

Нейротропные спазмолитики

М-холиноблокаторы

Природные (атропина сульфат, 
платифиллин, скополамин, 

гиосциамин)

Синтетические (метациния йодид, 
прифиния бромид, фуброгония 

йодид, Хлорозил)

Селективные для ЖКТ (гиосцина 
бутилбромид – применяется  

при всех видах СРК)

Миотропные спазмолитики

Ингибиторы 
фосфодиэстеразы

Аминофиллин, бенциклан, 
дротаверин, папаверин

Блокаторы 
кальциевых каналов

Неселективные (верапамил, 
нифедипин)

Селективные для ЖКТ (отилония 
бромид, пинаверия бромид)

Блокаторы 
натриевых каналов Мебеверин
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были хуже на всем протяжении исследования (начиная 
с 3-го дня терапии для показателя «метеоризм»). Также 
в основной группе отмечено снижение висцеральной ги-
перчувствительности и частоты рецидивов симптомов 
заболевания  [27]. Опыт применения гиосцина бутилбро-
мида в педиатрической популяции пациентов с висце-
ральной абдоминальной болью различного генеза также 
свидетельствует об эффективности этого спазмолитика 
и хорошем профиле безопасности. За первые 7 дней тера-
пии полное облегчение боли отмечено у 93%  пациентов, 
принимавших гиосцина бутилбромид, и у 87% пациентов, 
принимавших дротаверин. Средняя продолжительность 
абдоминальных болей в этих группах терапии составила 
3,4±1,2 и 4,2±1,4 сут (p<0,05), средний балл субъективной 
оценки терапии – 3,7 и 3,5 соответственно. Ни у одного из 
пациентов не отмечено НЯ на фоне терапии как гиосцина 
бутилбромидом, так и дротаверином [28].

Результаты многоцентрового наблюдательного про-
спективного исследования ROMERUS 2023, включавшего 
большую выборку пациентов с СРК (1004 пациента), сви-
детельствуют о том, что в анализируемых центрах наибо-
лее часто назначались мебеверин (54,1%) и тримебутин 
(31,9%), после которых следуют гиосцина бутилбромид 
(2,8%) и пинаверия бромид (1,5%)  [5]. В другом исследо-
вании выявлено, что препарат с действующим веществом 
тримебутин стал лидером продаж в 2018 г. в сравнении с 
другими анализируемыми препаратами, в состав которых 
в качестве действующих веществ входят дротаверин, ме-
беверин, гиосцина бутилбромид, домперидон, гимекро-
мон, итоприда гидрохлорид  [29]. В ранее упомянутом в 
настоящей статье метаанализе выявлено, что мебеверин 
и тримебутин уступают гиосцина бутилбромиду и пина-
верия бромиду в эффективности по сравнению с плацебо 
(рис.  4). Более того, тримебутин не продемонстрировал 
преимуществ перед плацебо в терапии СРК. Необходимо 
отметить, что данный метаанализ включал небольшое ко-
личество исследований по анализируемым спазмолити-
кам  [23]. В другом метаанализе статистически значимых 
различий в клинической эффективности между анализи-
руемыми спазмолитиками по конечной точке «общее улуч-

шение симптомов» не выявлено. Однако все из них (циме-
тропий, тримебутин, отилония бромид, пинаверия бромид, 
мебеверин, гиосцина бутилбромид) продемонстрировали 
статистически значимое преимущество над плацебо  [30]. 
Согласно систематическому обзору эффективности и пе-
реносимости мебеверина, включающему 8 рандомизиро-
ванных клинических исследований, влияние спазмолитика 
на клиническое улучшение и облегчение боли не было ста-
тистически значимым  [31]. Не вызывает сомнений необ-
ходимость дополнительных сравнительных исследований 
эффективности и безопасности спазмолитических препа-
ратов в терапии СРК. 

Однако эта группа препаратов имеет множество по-
стмаркетинговых и интервенционных исследований, дли-
тельный опыт клинического применения у пациентов с 
СРК  [5]. Далее будет рассмотрена клиническая эффек-
тивность спазмолитиков при СРК и абдоминальной боли 
(наиболее характерного симптома заболевания) на приме-
ре гиосцина бутилбромида как лекарственного средства, 
единогласно рекомендованного приведенными в настоя-
щей статье современными российскими и зарубежными 
клиническими рекомендациями [12, 14–16].

Гиосцина бутилбромид в терапии СРК  
и абдоминальной боли
Гиосцина бутилбромид  – четвертичное аммониевое 

соединение, полусинтетическое производное алкалоида 
гиосциамина  [32]. Местное спазмолитическое действие 
гиосцина бутилбромида обусловлено ганглиоблокирую-
щей и антимускариновой активностью  [33]. Более того, 
как уже упоминалось ранее, спазмолитик может снижать 
висцеральную гиперчувствительность, которая играет 
важную роль в патогенезе СРК  [34]. Обладает частичной 
абсорбцией при пероральном приеме (8%) и низкой си-
стемной биодоступностью (<1%). Сразу после применения, 
несмотря на низкую биодоступность, обнаруживается в 
местах действия [32]. За счет этих особенностей он оказы-
вает спазмолитическое действие, практически не вызывая 
нежелательных реакций, частота возникновения которых 
сопоставима с плацебо (0,00000025%) [34]. Спазмолитик не 

Гиосцина бутилбромид
  Ritchie 1979
  Nigam 1984
  Schafer 1990
  Итог (95% ДИ)
Пинаверия бромид
  Levy 1977
  Delmont 1981
  Viral 1987
  Итог (95% ДИ)
Тримебутин
  Moshal 1979
  Fielding 1980
  Ghidini 1986
  Итог (95% ДИ)
Мебеверин
  Kruis 1986
  Итог (95% ДИ)

Подгруппа и исследование

8/12
11/21
44/182
215

6/25
6/30
14/39
94

3/10
17/30
8/30
70

35/40
40

Группа терапии

12/12
21/21
64/178
211

18/25
13/30
26/39
94

4/10
13/30
10/30
70

28/40
40

Контрольная группа ОР (95% ДИ)

6,38
6,31
7,17
19,86

3,62
3,15
5,66
12,44

1,78
5,29
3,39
10,46

8,06
8,06

Вес, %

0,67 (0,45–0,99)
0,52 (0,35–0,79)
0,67 (0,49–0,93)
0,63 (0,51–0,78

0,33 (0,16–0,70)
0,46 (0,20–1,05)
0,54 (0,34–0,87)
0,47 (0,33–0,67)

0,75 (0,22–2,52)
1,31 (0,78–2,19)
0,80 (0,37–1,74)
1,08 (0,72–1,61)

1,25 (0,99–1,58)
1,25 (0,99–1,58)

ОР (95% ДИ)

Преимущество препарата         Преимущество плацебо
-0,1        -0,2      -0,5      0      2             5       10

Число пациентов с абдоминальной болью

Рис. 4. Сравнение клинической эффективности спазмолитиков при СРК (адаптировано из [23]).
Fig. 4. Comparison of the clinical efficacy of antispasmodics in IBS (adapted from [23]).
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проходит через гематоэнцефалический барьер и, как след-
ствие, не вызывает нежелательных реакций со стороны 
центральной нервной системы  [32]. При этом переноси-
мость гиосцина бутилбромида также сопоставима с плаце-
бо, как в случае применения короткими (до 3 дней), так и 
более длительными (от 4 нед до 3 мес) курсами [34].

Рандомизированное двойное слепое сравнительное 
исследование в параллельных группах с участием 712 па-
циентов с СРК продемонстрировало, что применение ги-
осцина бутилбромида в монотерапии и в комбинации с 
парацетамолом – эффективная стратегия для контроля аб-
доминальной боли. При этом монотерапия парацетамолом 
показала меньшую эффективность. Так, у 81% пациентов в 
группе комбинированной терапии гиосцина бутилбромид 
+ парацетамол отмечено улучшение симптомов, а при при-
менении монотерапии спазмолитиком или анальгетиком 
доля таких пациентов составила 76 и 72% соответственно, 
в группе плацебо – 64%. Различия между группами комби-
нированной терапии и монотерапии гиосцина бутилбро-
мидом в сравнении с группой плацебо были статистически 
значимыми  [35]. Схожая эффективность парацетамола и 
перорального и внутривенного гиосцина бутилбромида 
при болях в животе также была продемонстрирована и в 
других исследованиях [36, 37].

В рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании с участием 175 пациентов оце-
нена эффективность гиосцина бутилбромида в качестве 
препарата терапии «по требованию» при боли в животе, 
связанной со спазмами. Снижение абдоминальной боли 
при применении гиосцина бутилбромида было статисти-
чески значимым в сравнении с плацебо. Клинически зна-
чимое облегчение боли на 2 пункта по числовой рейтин-
говой шкале боли наступало раньше в группе гиосцина 
бутилбромида, чем в группе плацебо (гиосцина бутилбро-
мид – 45 мин, плацебо – 60 мин). Частота возникновения 
НЯ в обеих группах была сопоставима (10,2 и 10,3%). Ав-
торы заключают, что гиосцина бутилбромид эффективен и 
безопасен как средство терапии «по требованию» при боли 
в животе, связанной со спазмами [38].

Оценка эффективности внутримышечного гиосцина 
бутилбромида при желудочной или кишечной спастиче-
ской боли также проведена в другом рандомизированном 
контролируемом двойном слепом многоцентровом иссле-
довании. Всего включены 295 пациентов. Авторы заклю-
чили, что гиосцина бутилбромид продемонстрировал не 
меньшую эффективность по сравнению с анизодамином 
в облегчении острой боли, вызванной спазмом желудка 
или кишечника [39]. Об эффективности перорального ги-
осцина бутилбромида при спазмоподобной боли в животе 
также сообщалось в другом рандомизированном двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании. Отмечено 
как снижение интенсивности боли, так и частоты ее воз-
никновения при применении гиосцина бутилбромида в 
лекарственных формах таблетки и капсулы [40].

Простое плацебо-контролируемое исследование с уча-
стием 62 детей оценивало эффективность добавления гиос-
цина бутилбромида к базисному лечению СРК. Включение 
в терапию спазмолитика положительно повлияло на каче-
ство жизни, с более выраженной динамикой в сравнении 
с контрольной группой. Терапия с применением гиосцина 

бутилбромида позволила добиться улучшения аппетита 
у пациентов к концу 2-й недели, в то время как базисное 
лечение позволило улучшить аппетит только к 4-й неделе. 
Аналогично регрессия симптоматики СРК происходила в 
более короткий срок в основной группе. При применении 
спазмолитика отмечено достоверное снижение уровня ма-
лонового диальдегида и повышение антиоксидантной ак-
тивности сыворотки крови, что не было характерным для 
контрольной группы [41].

Исследование, проводившееся на российской попу-
ляции пациентов с СРК (82 пациента) также продемон-
стрировало преимущество гиосцина бутилбромида над 
плацебо. Купирования БС и метеоризма при применении 
спазмолитика удалось достичь в 2-недельный период. Час-
то та рецидивов в течение года в основной группе после 
6-недельной терапии была снижена на 42,3% по сравнению 
с группой контроля [42].

В 2014 г. проведен телефонный опрос пациентов, ко-
торым назначено внутримышечное введение гиосцина 
бутилбромида в качестве средства облегчения абдоми-
нальной боли при СРК. Среди 58 пациентов, применявших 
спазмолитик внутримышечно, у 50 (86%) наступило облег-
чение боли на фоне терапии. При этом полное облегчение 
отмечено у 6 (10%), существенное – у 36 (62%) и легкое – у 
8 (14%) пациентов [43].

Область применения гиосцина бутилбромида 
Особого внимания заслуживает наличие у пациента 

одновременно нескольких функциональных заболеваний 
ЖКТ  – синдром перекреста, получивший официальное 
признание в Римских критериях IV пересмотра  [44]. Со-
путствующие ФР при СРК встречаются довольно часто. 
В  обзоре Всемирной гастроэнтерологической организации 
приведены следующие цифры: функциональная диспепсия 
отмечается у 42–87% пациентов с СРК, ФР билиарного трак-
та – у 49% [45]. Гиосцина бутилбромид приведен в клини-
ческих рекомендациях Российского научного медицинского 
общества терапевтов и научного общества гастроэнтероло-
гов России «Функциональные заболевания органов пище-
варения. Синдромы перекреста» как средство купирования 
не только БС при СРК (уровень убедительности рекоменда-
ций А, уровень достоверности доказательств 1), но и острых 
приступов боли у пациентов с функциональными билиар-
ными расстройствами (уровень убедительности рекоменда-
ций В, уровень достоверности доказательств  1). Отмечено, 
что препарат характеризуется хорошим профилем безопас-
ности, быстрым началом действия и может применяться как 
при приступе билиарной боли, так и для курсового лече-
ния [2]. Этот факт в свете частой встречаемости сочетания 
СРК и ФР билиарного тракта обусловливает особый инте-
рес к гиосцина бутилбромиду как эффективному средству 
купирования боли при обеих патологиях. 

Показания к применению гиосцина бутилбромида 
включают почечную колику, желчную колику, спастическую 
дискинезию желчевыводящих путей и желчного пузыря, 
холецистит, кишечную колику, пилороспазм, язвенную бо-
лезнь желудка и двенадцатиперстной кишки в фазе обостре-
ния (в составе комплексной терапии), альгодисменорею, 
СРК*. Широкий спектр применения спазмолитика в гастро-
энтерологии дает преимущества при выбора препарата для 

*Государственный реестр лекарственных средств. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/GRLS.aspx?RegNumber=&MnnR=%d0%93%d0
%b8%d0%be%d1%81%d1%86%d0%b8%d0%bd%d0%b0+%d0%b1%d1%83%d1%82%d0%b8%d0%bb%d0%b1%d1%80%d0%be%d0%bc%d0%b8%d0%b
4&lf=&TradeNmR=&OwnerName=&MnfOrg=&MnfOrgCountry=&isfs=0&regtype=1%2c6&pageSize=10&token=586c12ce-0189-4003-82a8-ca896c026
f5e&order=Registered&orderType=desc&pageNum=1. 
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терапии коморбидных пациентов с патологиями пищевари-
тельной системы.

Помимо этого гиосцина бутилбромид широко приме-
няется в инструментальной диагностике: в эндоскопии, 
при эндоскопической ретроградной холангиопанкреа-
тографии, в рентгенологии при исследованиях ЖКТ, при 
ирригоскопии, урографии, ангиографии, абдоминальной 
компьютерной томографии, магнитно-резонансной томо-
графии, позитронно-эмиссионной томографии. Согласно 
результатам большинства контролируемых исследований 
применение гиосцина бутилбромида способствует улуч-
шению результатов визуализации при проведении диаг-
ностических процедур. Это связано с тем, что препарат 
расслабляет гладкую мускулатуру ЖКТ, уменьшает спазмы 
и болевые ощущения, а также позволяет более точно оце-
нить состояние внутренних органов [46].

Заключение
Подводя итог сказанному, СРК  – широко распростра-

ненное функциональное заболевание кишечника, связан-
ное со значительным снижением качества жизни паци-
ентов. Несмотря на длительную историю изучения СРК, 
этиология, патогенез, клинические симптомы и тактика 
лечения исследованы недостаточно. В качестве симпто-
матических и одновременно патогенетических средств 
возможно применение спазмолитиков  – группы препа-
ратов, имеющих, согласно современным российским кли-
ническим рекомендациям, уровень убедительности ре-
комендаций А, уровень достоверности доказательств 1, в 
купировании боли при СРК. Использование актуальных 
рекомендаций – залог успеха в лечении пациентов с СРК. 
Выбор спазмолитика для лечения ФР должен базироваться 
на параметрах эффективности и безопасности препарата, 
выраженности его спазмолитического эффекта, а также на 
локализации спазма. Научные данные, характеризующие 
эффективность различных спазмолитических препаратов 
в терапии СРК, не соотносятся с частотой применения кон-
кретных лекарственных препаратов в реальной клиниче-
ской практике. Тем не менее доказательства сравнительной 
эффективности спазмолитических агентов, основанные на 
систематических обзорах и метаанализах, неоднозначны 
и разнятся от публикации к публикации. Для совершен-
ствования дифференцированной терапии спастических 
болей при СРК необходимы дополнительные сравнитель-
ные исследования спазмолитиков. Гиосцина бутилбро-
мид  – блокатор М-холинорецепторов, рекомендованный 
как российскими, так и зарубежными клиническими реко-

мендациями по СРК. Спазмолитик обладает длительным 
опытом клинического применения, доказанной в рамках 
контролируемых исследований, систематических обзоров 
и метаанализов эффективностью и хорошим профилем 
безопасности. Гиосцина бутилбромид обладает широким 
спектром применения в гастроэнтерологии, что дает пре-
имущества при выбора препарата для терапии коморбид-
ных пациентов с патологиями пищеварительной системы. 
В особенности актуальным представляется применение 
гиосцина бутилбромида в свете частой встречаемости со-
четания СРК и ФР билиарного тракта, поскольку спазмо-
литик также рекомендован для купирования приступов и 
курсового лечения билиарной боли.
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Список сокращений
БС – болевой синдром
ДИ – доверительный интервал
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
НЯ – нежелательные явления
ОР – относительный риск
СРК – синдром раздраженного кишечника 
СРК-Д – синдром раздраженного кишечника с преобладанием диареи
СРК-З – синдром раздраженного кишечника с запором 

СРК-С – смешанный вариант синдрома раздраженного кишечника 
ФР – функциональное расстройство
AGA (American Gastroenterological Association)  – Американская га-
строэнтерологическая ассоциация
NNT (The Number Needed to Treat) – число пациентов, которых необ-
ходимо пролечить, чтобы добиться положительного результата у од-
ного больного
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Введение
Хронический панкреатит (ХП)  – полиэтиологичное 

воспалительное заболевание, характеризующееся длитель-
ным течением и приводящее к необратимым морфологи-
ческим изменениям паренхимы и протоков поджелудоч-
ной железы (ПЖ), обусловливая прогрессирующий регресс 
ее функционирования [1]. ХП является одним из наиболее 
распространенных заболеваний пищеварительной систе-
мы: частота встречаемости составляет примерно 50 случа-
ев на 100 тыс. населения в Европе [2]. ХП – многогранное 
заболевание, которое может проявляться в виде болей в 
животе, экзокринной недостаточности ПЖ (ЭНПЖ), а так-
же сахарного диабета, значительно снижая качество жизни 

пациента  [3]. Хотя боль и считается основным клиниче-
ским проявлением на ранних стадиях ХП, но приблизи-
тельно 13% пациентов не сталкиваются с ней, а заболева-
ние может манифестировать симптомами ЭНПЖ [4]. При 
этом в случае длительного анамнеза ХП (10–12 лет и более) 
проявления ЭНПЖ наблюдаются у 60–90% пациентов [5]. 
Основными клиническими признаками данного состояния 
являются стеаторея, немотивируемая потеря массы тела 
(МТ), полифекалия, метеоризм и лиенторея, а также мар-
керы нутритивной недостаточности [6].

Усвоение макронутриентов происходит главным об-
разом путем их гидролиза ферментами ПЖ, в частности 
липазой, амилазой и протеазами (трипсином и химотрип-
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Аннотация
Цель. Систематизация данных о распространенности и риске мальнутриции у пациентов, страдающих хроническим панкреатитом (ХП).
Материалы и методы. В MEDLINE/PubMed, EMBASE, Cochrane, Google Scholar, Scopus и Российском индексе научного цитирования проведен 
поиск исследований, опубликованных в период с 1 января 1985 по 23 октября 2024 г. (включительно), на основе анализа названий и аннотаций 
статей в этих базах данных. Включали релевантные публикации в периодических рецензируемых изданиях на английском или русском языках; 
публикации с данными о частоте мальнутриции у пациентов с ХП и лиц контроля (при наличии); исследования на взрослой популяции пациен-
тов с ХП; публикации с подробной описательной статистикой, позволяющей включить результирующие данные в метаанализ.
Результаты. В финальный анализ включено 13 исследований с участием 3812 человек (3401 пациент с ХП, 411 – лица контроля). Сум-
марная распространенность мальнутриции у пациентов с ХП составила 43,43% (95% доверительный интервал – ДИ 32,419–54,780), 
тогда как у лиц контроля – 10,843% (95% ДИ 1,360–27,698). При анализе ассоциативной связи в общем пуле исследований показан 
значительный риск развития мальнутриции у пациентов с ХП по сравнению с лицами контроля (относительный риск – ОР 3,635, 95% 
ДИ 1,409–9,373; p=0,008). При анализе использовали модель случайных эффектов, так как выявлена высокая гетерогенность между 
группами (I2=88,09%, 95% ДИ 74,76–94,38). Анализ исследований, в которых использовались только валидированные инструментальные 
методы диагностики мальнутриции (критерии Global Leadership Initiative on Malnutrition), показал, что суммарная распространенность 
мальнутриции составила 38,348% (95% ДИ 14,975–65,047) у пациентов с ХП и 12,22% (95% ДИ 5,985–67,238) – у лиц контроля.
Заключение. Настоящий метаанализ продемонстрировал, что мальнутриция является достаточно распространенным осложнением ХП 
и наблюдается примерно у 40% пациентов с данным воспалительным заболеванием поджелудочной железы. Современному клиницисту 
необходимо вовремя оценивать маркеры мальнутриции у пациента с ХП, а в случае их выявления обязательно корригировать с приме-
нением заместительной ферментной терапии.
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сином)  [7]. ЭНПЖ приводит к нарушению пищеварения 
и формированию мальабсорбции питательных веществ и 
является следствием первичной потери функциональной 
паренхимы и/или вторичного нарушения экзокринной 
функции ПЖ и недостаточной активности панкреатиче-
ских ферментов. 

Мальнутриция (трофологическая, нутритивная, бел-
ково-энергетическая недостаточность)  – синдром, про-
являющийся несоответствием между энергетическими 
потребностями организма и получаемыми питательными 
веществами, что может происходить из-за недостаточного 
их поступления с продуктами питания, нарушения усво-
ения, чрезмерной потери, а также из-за сочетания пере-
численных факторов  [8]. Прогрессирование ХП обуслов-
ливает возникновение ЭНПЖ, которая служит ключевым 
фактором клинической манифестации мальнутриции 
у этой группы пациентов  [9]. Клинические проявления 
мальнутриции могут широко варьировать в зависимости 
от основной причины, а также стадии заболевания, диети-
ческих и ряда других факторов [10]. Клиническое значение 
мальнутриции обусловлено потенцированием рисков воз-
никновения саркопении различной степени выраженно-
сти, остеопении, остеопороза, а также малотравматичных 
переломов, что продемонстрировано в рамках ряда мета-
аналитических работ [11–13].

К сожалению, на данный момент нет глобально уни-
фицированных критериев мальнутриции, которые могут 
быть имплементированы в каждой стране мира. Это соз-
дает трудности в объективизации обобщенной модели 
мировой частоты встречаемости данного патологическо-
го состояния у пациентов различных групп, включая ХП. 
Вместе с тем, несмотря на большой пул опубликованных 
к настоящему времени работ, посвященных определению 

частоты мальнутриции у пациентов с ХП, до настоящего 
времени не проведено систематических обзоров и мета-
анализов этой ассоциации. 

Цель исследования  – систематизация данных о рас-
пространенности и риске мальнутриции у пациентов, 
страдающих ХП.

Материалы и методы
Поиск исследований
Поиск проводили в соответствии с принципами, ре-

комендованными PRISMA (Preferred reporting items for 
systematic reviews and meta-analyses  – «Предпочтитель-
ные элементы отчетности для систематических обзоров 
и метаанализов», 2020 г.). В MEDLINE/PubMed, EMBASE, 
Cochrane, Google Scholar, Scopus и Российском индексе на-
учного цитирования (РИНЦ) проведен поиск исследова-
ний, опубликованных в период с 1 января 1985 по 23 октя-
бря 2024 г. (включительно), на основе анализа названий и 
аннотаций статей в этих базах данных. Для поиска в базе 
данных MEDLINE/PubMed использовались следующие 
комбинации ключевых слов: “chronic pancreatitis  [TITLE/
ABSTRACT]” и “malnutrition  [TITLE/ABSTRACT]” или 
“trophological insufficiency [TITLE/ABSTRACT]”, или “nutritive 
insufficiency [TITLE/ABSTRACT]”. Соответствующие терми-
ны на русском и английском языках были использованы для 
поиска в базе данных Google Scholar и РИНЦ.

Критерии отбора исследований 
Критерии для проведения метаанализа были следую-

щие:
•  соответствующие публикации в рецензируемых пе-

риодических изданиях на английском или русском 
языках;
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•  публикации с подробной описательной статистикой, 
позволяющие включить полученные данные в мета-
анализ;

•  исследования среди взрослой популяции пациентов с 
ХП и мальнутрицией.

Исследования, проведенные на конкретных группах 
пациентов (заболевания и состояния, которые могут по-
влиять на объективность и сопоставимость данных), не 
включены в анализ. В случае дублирования результатов в 
2 публикациях (из разных или одной и той же электронной 
базы данных) для окончательного анализа отбирали одну 
из них. Методологическое качество каждого из включен-
ных исследований оценивали по Шкале Ньюкастла–Отта-
вы (Newcastle–Ottawa Scale – NOS).

Экстракция данных
Два исследователя (Х.А.Р. и А.Д.Н.) независимо друг от 

друга извлекли данные, используя стандартизированные 
формы. Анализировали год публикации, страну, методо-
логию диагностики мальнутриции, критерии диагностики 
ХП, общий объем выборки пациентов с ХП, общий объем 
выборки контрольных групп (при наличии), количество 
пациентов с мальнутрицией в выборке пациентов с ХП и 
количество пациентов с мальнутрицией в контрольной 
группе (при наличии). Любые разногласия разрешались 
путем обсуждения до достижения консенсуса. Программа 
Rayyan облегчила сбор и анализ информации, став плат-
формой для работы с данными. Каждый автор независи-
мо друг от друга просматривал аннотацию каждой статьи, 
применяя следующие критерии включения и невключения.

Критерии включения: клинические исследования, ори-
гинальные исследования, обсервационные исследования 
и серии клинических случаев, в то время как критериям 
невключения соответствовали экспериментальные статьи, 
систематические обзоры литературы, обзорные статьи, 
статьи на языках, отличных от английского и русского, ис-
следования на животных, исследования с менее чем 10 слу-
чаями, исследования с недоступными статистическими 
данными.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили с ис-

пользованием специализированного программного 
обес печения MedCalc 23.0.6 (MedCalc Software, Остенде, 
Бельгия) в Microsoft Windows 11 (Microsoft, Редмонд, Ва-
шингтон, США). Результаты представлены в виде суммар-
ной частоты мальнутриции у пациентов с ХП/контроль-
ной группы и 95% доверительного интервала (ДИ). Риск 
развития мальнутриции у пациентов с ХП по сравнению 
с группой контроля представлен в виде относительного 
риска (ОР) и 95% ДИ. Гетерогенность между различными 
исследованиями оценивали с помощью Q-теста Кокрана и 
теста  I2. Отмечалась значительная гетерогенность резуль-
татов при р<0,05 и I2>50. Вероятность наличия публикаци-
онной ошибки (публикационного смещения) оценена пу-
тем построения воронкообразной диаграммы рассеяния и 
расчета корреляционного теста Бегга–Мазумдара и теста 
Эггера.

Результаты
Поиск исследований
Поиск в электронных базах данных выявил 1115 на-

учных статей для дальнейшего анализа. Из этого пула 
628  статей были исключены, поскольку они не являлись 
оригинальными клиническими исследованиями (401 об-

зор и систематический обзор, 156 клинических наблюде-
ний, 27 экспериментальных исследований, 9 дубликатных 
исследований, 35 других нерелевантных исследований). 
Оставшиеся 487 исследований проанализированы деталь-
но в соответствии с критериями включения, что приве-
ло к исключению 474 из них (рис. 1). В итоге оставшиеся 
13  оригинальных исследований признаны подходящими, 
и они включены в настоящий метаанализ (табл. 1) [14–26].

Характеристика включенных исследований
В финальный анализ включено 13 исследований с уча-

стием 3812 человек (3401 пациент с ХП, 411 – лица контро-
ля). Среди них 6 исследований [14–17, 22, 23] были проведе-
ны в Индии, 2 – в России [18, 19], 1 – в Великобритании [20], 
2 – в Германии [24, 26], 1 – в Испании [21] и 1 – на Шри-Лан-
ке  [25]. Контрольная популяция представлена в 5  ис-
следованиях  [14, 16, 17, 24, 26]. В 5 исследованиях  [21, 22, 
24–26] для выявления мальнутриции использовались об-
щепринятые критерии Глобальной инициативы по борьбе 
с недоеданием (Global Leadership Initiative on Malnutrition – 
GLIM), в 2 исследованиях  – только определение индекса 
МТ (ИМТ) [14, 15], в 2 исследованиях – определение ИМТ 
и определение немотивированной потери МТ в течение 
определенного времени [18, 20], в остальных 4 исследова-
ниях [16, 17, 19, 23] использованы другие методы диагнос-
тики данного состояния.

Распространенность мальнутриции  
у пациентов с хроническим панкреатитом
Суммарная распространенность мальнутриции у па-

циентов с ХП составила 43,43% (95% ДИ 32,419–54,78; 
рис. 2), тогда как у лиц контроля – 10,843% (95% ДИ 1,36–
27,698; рис. 3). В анализе использовали модель случайных 
эффектов, так как между обеими группами наблюдалась 
значительная гетерогенность (I2

ХП=96,8%, I2
контроль=77,12%; 

p<0,0001).

13 оригинальных исследований 
включено в метаанализ 

Идентификация исследований через базы данных и реестры
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Исключено 628 исследований:
• 401 обзор и систематический обзор;
• 156 клинических наблюдений;
• 35 других нерелевантных исследований;
• 27 экспериментальных исследований;
• 9 дубликатных исследований

Отобрано 487 оригинальных исследований

Исключено 474 исследования 
(не соответствовали критериям включения)

Рис. 1. Потоковая диаграмма, детализирующая стратегию 
отбора исследований. 
Fig. 1. A flow chart detailing the study selection strategy.
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При анализе исследований, в которых использовались 
только валидированные инструментальные методы диа-
гностики мальнутриции (критерии GLIM), наряду с вали-
дированными критериями ХП (исследования, в которых не 
указаны методологии, были исключены), данная разница 
фактически сохранялась: 38,348% (95% ДИ 14,975–65,047) 
у пациентов с ХП и 12,22% (95% ДИ 5,985–67,238; рис. 4) у 
лиц контроля. 

При анализе ассоциативной связи в общем пуле иссле-
дований выявлен значительный риск развития мальнутри-
ции у пациентов с ХП по сравнению с лицами контроля 

(ОР 3,635, 95% ДИ 1,409–9,373; p=0,008; рис. 5). При анализе 
использовали модель случайных эффектов, так как выяв-
лена высокая гетерогенность между группами (I2=88,09%, 
95% ДИ 74,76–94,38).

Вероятность наличия публикационной ошибки (публи-
кационного смещения) оценена путем построения воронко-
образной диаграммы рассеяния и расчетов в соответствии с 
корреляционным тестом Бегга–Мазумдара и тестом Эггера. 
Визуальный анализ воронкообразной диаграммы рассеяния 
(рис. 6) не выявил какой-либо существенной асимметрии. 
Кроме того, результаты теста Бегга–Мазумдара (p>0,05) и 

Таблица 1. Характеристика включенных исследований
Table 1. Characteristics of the included studies

Исследование, год Страна Методы диагностики 
мальнутриции

Число пациентов, 
абс.

Оценка 
статей по 

критериям 
NOSс ХП контроля

S. Midha и соавт. (2008 г.) [14] Индия ИМТ 120 120 7

S. Singh и соавт. (2008 г.) [15] Индия ИМТ 201 0 8

E. Sathiaraj и соавт. (2010 г.) [16] Индия
Антропометрические измерения 
+ полуколичественный опросник 

частоты приема пищи
89 101 6

H. Regunath и соавт. (2011 г.) [17] Индия Протокол оценки питания 
NHANES III* и ИМТ 54 54 7

Ю.А. Кучерявый и соавт. (2012 г.) [18] Россия ИМТ, редукция МТ в течение 
последнего года/мес 1930 0 6

Л.Ю. Ильченко и соавт. (2019 г.) [19] Россия Критерии Луфта 148 0 8

D. Bourne и соавт. (2021 г.) [20] Великобри-
тания

ИМТ, редукция МТ в течение 
последнего года/мес 46 0 7

C. Casares и соавт. (2022 г.) [21] Испания Критерии GLIM 312 0 6

S. Gopi и соавт. (2022 г.) [22] Индия Критерии GLIM 297 0 6

A. Thantry и соавт. (2022 г.) [23] Индия
Антропометрические измерения 

+ модифицированная шкала 
SGA**

64 0 7

K. Bannert и соавт. (2023 г.) [24] Германия Критерии GLIM 54 42 6

C. Hettige и соавт. (2023 г.) [25] Шри-Ланка Критерии GLIM 20 0 4

N. Bruns и соавт. (2024 г.) [26] Германия Критерии GLIM 66 94 9
*NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) – программа «Национальное обследование состояния здоровья и питания», **SGA 
(Subjective Global Assessment) – Субъективная глобальная оценка (метод оценки питательного статуса у госпитализированных больных).

S. Midha и соавт. (2008 г.) [14]
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E. Sathiaraj и соавт. (2010 г.) [16]
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Ю.А. Кучерявый и соавт. (2012 г.) [18]
Л.Ю. Ильченко и соавт. (2019 г.) [19]

D. Bourne и соавт. (2021 г.) [20]
C. Casares и соавт. (2022 г.) [21]

S. Gopi и соавт. (2022 г.) [22]
A. Thantry и соавт. (2022 г.) [23]
K. Bannert и соавт. (2023 г.) [24]
C. Hettige и соавт. (2023 г.) [25]

N. Bruns и соавт. (2024 г.) [26]

Итого (случайные эффекты)

0,0                0,2               0,4         0,6  0,8              1,0
Доля

Рис. 2. Обобщенная распространенность мальнутриции  
у пациентов с ХП.
Fig. 2. Overall prevalence of malnutrition in patients  
with chronic pancreatitis (CP).

S. Midha и соавт. (2008 г.) [14]

E. Sathiaraj и соавт. (2010 г.) [16]

H. Regunath и соавт. (2011 г.) [17]

K. Bannert и соавт. (2023 г.) [24]

N. Bruns и соавт. (2024 г.) [26]

Итого (случайные эффекты)

Доля
0,0              0,1          0,2              0,3             0,4              0,5 0,6

Рис. 3. Обобщенная распространенность мальнутриции  
у здоровых лиц (контрольные группы).
Fig. 3. Overall prevalence of malnutrition in healthy subjects 
(control groups).
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теста Эггера (p>0,05) позволили исключить наличие суще-
ственной публикационной ошибки.

Обсуждение
Мальнутриция  – это распространенное патологическое 

состояние, которое возникает при недостаточном поступле-
нии и/или усвоении питательных веществ организмом [27]. 
Развитие мальнутриции может быть связано с психически-
ми и неврологическими нарушениями, злокачественными 
опухолями, а также заболеваниями пищеварительной си-
стемы  [28]. Мальнутриция чаще встречается у пациентов с 
хроническими заболеваниями и может усугублять течение 
основного заболевания, негативно влияя на долгосрочный 
прогноз  [29]. Последний крупный глобальный метаанализ 
демонстрирует, что у 1 из 10 пациентов с ХП заболевание ма-
нифестируется безболевой формой, за счет чего диагностика 
ХП может оказаться отсроченной. Вместе с тем длительное 
прогрессирующее воспаление в паренхиме и протоках ПЖ 
приводит к ее фиброзу и нарушению функционирования с 
развитием ЭНПЖ, когда риск мальнутриции возрастает [30]. 

Развитие мальнутриции при ХП происходит поэтап-
но. На ранних стадиях ХП происходит нарушение функ-

ционирования ПЖ, вследствие чего снижается выработка 
пищеварительных ферментов. Это приводит к снижению 
переваривания и всасывания макро- и микронутриентов, 
особенно жиров и жирорастворимых витаминов (A, D, 
E, K) [31]. Недостаток усвоения питательных веществ даже 
при адекватной диете приводит к снижению МТ, мышеч-
ной слабости и истощению белковых резервов организма. 
Более поздняя стадия мальнутриции сопровождается про-
грессирующим дефицитом нутритивных факторов, что мо-
жет привести к саркопении, остеопорозу и, как следствие, 
повышенной частоте малотравматичных переломов у этой 
категории больных [32].

Секреция ферментов ПЖ и бикарбонатов, играющих 
ключевую роль в нейтрализации желудочной кислоты и 
защите слизистой оболочки кишечника, также нарушает-
ся при ХП. Это приводит к воспалительным изменениям 
в слизистой тонкой кишки и дополнительно способствует 
развитию мальнутриции [33]. 

В опубликованных исследованиях частота встречаемо-
сти мальнутриции при ХП широко варьируется от 7,372 
до 82,609%  [14–26]. Настоящий метаанализ, в котором 
суммированы результаты 13 исследований, продемонстри-
ровал, что обобщенная частота развития мальнутриции у 
пациентов с ХП составила 43,43% (95% ДИ 32,419–54,78), а 
у здоровых лиц – 12,22% (95% ДИ 5,985–67,238). По сравне-
нию со здоровыми лицами риск развития мальнутриции у 
пациентов с ХП значительно увеличен (ОР 3,635, 95% ДИ 
1,409–9,373). Полученные данные согласуются с результа-
тами других опубликованных метааналитических исследо-
ваний, демонстрирующих повышенный риск осложнений 
мальнутриции у пациентов с ХП, включая саркопению, 
остеопороз и малотравматичные переломы [11–13].

Подводя итоги, следует отметить, что мальнутриция – 
распространенное осложнение ХП, значимость которого 
часто недооценивается практикующими специалистами. 
Между тем показано, что мальнутриция увеличивает риск 
госпитализаций и их длительность, а также уменьшает 
выживаемость при ХП  [34]. Это обстоятельство диктует 
необходимость своевременной диагностики данного пато-
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Fig. 4. Cumulative malnutrition rate in patients with CP and 
in the control group in the analysis of studies using validated 
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логического состояния у пациентов с ХП и подчеркивает 
актуальность применения заместительной ферментной 
терапии (ЗФТ), которая на настоящий момент является 
единственным эффективным путем коррекции ЭНПЖ и 
профилактики нутритивной недостаточности [18, 35, 36]. 
Эффективность ЗФТ в разрешении признаков ЭНПЖ 
по данным лабораторных критериев (увеличению коэф-
фициента абсорбции жира и азота) для нивелирования 
синдрома мальабсорбции и улучшения качества жизни и 
ее продолжительности у пациентов с заболеваниями ПЖ 
подтверждена несколькими независимыми метаанализа-
ми [37–39]. Согласно последним российским клиническим 
рекомендациям по диагностике и лечению ХП (2024  г.), 
пациентам в рамках ЗФТ для лечения мальабсорбции 
при ЭНПЖ рекомендуется использовать капсулирован-
ный панкреатин в форме микрочастиц (минимикросфер, 
микротаблеток и пр.), покрытых кишечнорастворимой 
оболочкой [40]. Данные формы значительно эффективнее 
таблетированных препаратов при лечении стеатореи, по-
скольку имеется улучшенная фармакокинетика, обеспе-
чивающая бóльшую площадь соприкосновения с химусом 
и одновременный пассаж из желудка в двенадцатипер-
стную кишку [41]. Эта позиция российских клинических 
рекомендаций согласуется с последними консолидиро-
ванными европейскими рекомендациями (UEG, EPC, 
EDS, ESPEN, ESPGHAN, ESDO, ESPCG, 2024 г.) по ведéнию 
пациентов с ЭНПЖ, где указывается, что частицы мень-
ше 2 мм являются наиболее эффективными для лечения 
этого патологического состояния за счет лучшего распре-
деления в химусе и фармакокинетики [42]. В Российской 
Федерации среди коммерческих препаратов панкреатина 
этому требованию соответствуют только минимикро-
сферы панкреатина (Креон®), что продемонстрировано 
по результатам исследования in vitro с таргетной оценкой 
размера частиц различных препаратов [43]. Отдельно сто-
ит отметить, что рекомендуемыми минимальными дози-
ровками ЗФТ для начального лечения ЭНПЖ у взрослых 
являются 40–50 тыс. липазы на основной прием (3 раза в 
день) и половинная доза (20–25 тыс.) – на промежуточные 
приемы пищи пожизненно [40, 42]. Такой подход миними-
зирует риск развития энергодефицита и недостаточности 
жирорастворимых витаминов  [40]. Для дополнительного 
подтверждения ЭНПЖ возможно эмпирическое назначе-
ние ЗФТ [42].

Наше исследование имеет несколько недостатков. 
Во-первых, отсутствие общепризнанных критериев диаг-
ностики мальнутриции привело к включению исследо-
ваний с высокой степенью гетерогенности. Во-вторых, 
популяции пациентов, представленные в анализируемых 
исследованиях, также оказались неоднородными (жите-
ли Европы и Азии), а в некоторых исследованиях размер 
выборки был минимальным, что снижает общую стати-
стическую мощность. Это обусловливает высокую гетеро-
генность при синтезе данных, однако значимое публика-
ционное смещение было исключено по результатам теста 
Бегга–Мазумдара и теста регрессии Эггера. Кроме того, 
по результатам оценки методологического качества с ис-

пользованием NOS выявлено, что исследований высоко-
го уровня надежности недостаточно (n=7) для получения 
максимально достоверных выводов. Вместе с тем, несмотря 
на указанные недостатки, это первый метаанализ, который 
систематизировал данные о частоте мальнутриции у паци-
ентов с ХП и впервые сравнил риск развития данного пато-
логического состояния с контрольной группой. Это значи-
тельно расширяет существующие знания и подчеркивает 
значимость последующих исследований в этой области.

В целом необходимы дальнейшие исследования часто-
ты возникновения мальнутриции у пациентов с ХП с ис-
пользованием современных критериев GLIM в различных 
регионах мира, что позволит более детально объективи-
зировать истинную распространенность мальнутриции у 
пациентов с ХП и разработать единые стандарты для свое-
временной диагностики и профилактики этого состояния.

Заключение
Настоящий метаанализ продемонстрировал, что маль-

нутриция является достаточно распространенным ослож-
нением ХП и наблюдается примерно у 40% пациентов с 
данным воспалительным заболеванием ПЖ. Современно-
му клиницисту необходимо вовремя оценивать маркеры 
мальнутриции у пациента с ХП, а в случае их выявления 
обязательно корригировать развившуюся ЭНПЖ с приме-
нением ЗФТ для нормализации качества жизни пациента и 
ее продолжительности. 
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Введение
Успехи онкологии в лечении пациентов со злокачествен-

ными опухолями (ЗО) матки, простаты и прямой кишки по-
зволили многим больным достигнуть полного регресса ЗО 
на фоне проведенной лучевой терапии (ЛТ) в рамках ком-
плексного лечения  [1, 2]. В то же время, несмотря на при-
менение современного оборудования для проведения ЛТ и 
методики прицельного контурирования опухоли, поздние 
постлучевые осложнения со стороны кишечника возника-
ют достаточно часто [1]. В связи с этим число пациентов с 
гастроэнтерологическими осложнениями ЛТ с каждым го-
дом увеличивается [3–5], однако из-за отсутствия рецидива 
и прогрессии ЗО они выпадают из поля зрения онкологов и 
радиотерапевтов специализированных центров, что требует 
от врачей общей практики, гастроэнтерологов и хирургов 

современных знаний о патогенезе, клинических проявле-
ниях, характере течения и методах лечения поздних лучевых 
повреждений кишечника [1, 5].

За последние 5 лет в России разработаны и усовершен-
ствованы методики лечения пациентов с хроническим 
пост лучевым проктитом. Однако сведения о постлучевых 
повреждениях тонкой кишки (ТК) почти отсутствуют [5–8]. 
Между тем толерантная доза облучения для ТК значительно 
ниже, чем для прямой кишки (35 и 45 Гр соответственно), 
что объясняется более высокой чувствительностью слизи-
стой оболочки (СО) ТК к ионизирующему облучению [1, 5]. 
Соответственно, у пациенток, перенесших экстирпацию 
матки и получивших ЛТ после хирургического лечения 
(ХЛ), лучевые повреждения ТК возникают достаточно ча-
сто  [8]. Петли тощей и подвздошной кишки занимают в 
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полости малого таза (МТ) место ранее удаленной матки и 
непременно попадают в зону облучения. Под действием ио-
низирующего излучения происходит массивное разрушение 
эпителиоцитов СО ТК. В результате активируется цитоки-
новая система, запускающая каскад реакций, приводящих к 
воспалительным изменениям стенок сосудов в виде облите-
рирующего эндартериита. Возникающие при этом асепти-
ческие воспалительные реакции прогрессируют, приводят 
к критической ишемии, прогрессирующей атрофии СО ТК, 
фиброзу с образованием язв и стриктур ТК [1, 4, 9]. Следова-
тельно, проблема формирования постлучевой энтеропатии 
заключается в прогрессирующем характере течения, вплоть 
до развития стриктур и перфораций ТК. 

Неспецифическая картина постлучевой энтеропатии в 
виде неопределенных болей в животе и хронической ди-
ареи зачастую ведет врачей по ложному диагностическо-
му пути. Пациентов лечат от спаечной болезни брюшной 
полости, синдрома раздраженного кишечника и других 
предполагаемых заболеваний. Между тем полноценно 
собранный анамнез, целенаправленное назначение лабо-
раторно-инструментальных исследований, включающих 
колоноилеоскопию с биопсией и компьютерную энтеро-
графию – КТ-энтерографию, позволяют своевременно рас-
познать постлучевую энтеропатию [1, 9–11].

Клинический случай
Пациентка И., 65 лет, в феврале 2024 г. обратилась к 

гастроэнтерологу ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» с жа-
лобами на боли в околопупочной области, усиливающие-
ся после приема пищи, вздутие и урчание в животе, стул 
до 2–3 раз в день, кашицеобразный/жидкий, без видимых 
патологических примесей. Из анамнеза заболевания из-
вестно, что в феврале 2018 г. у больной обнаружен рак тела 
матки (РТМ) pT1bN0M0 IВ стадии.

На I этапе лечения пациентке выполнены лапароскопи-
ческая экстирпация матки с придатками и тазовая лимф-
аденэктомия.

На II этапе лечения проведена ЛТ по расщепленному 
курсу.

С 9 по 28 апреля 2018 г. выполнен I этап лечения: 
3D-конформная дистанционная ЛТ на аппарате Elekta 
Synergy в режиме 1 раз в день, 5 раз в неделю, с использо-
ванием индивидуального фиксирующего устройства под 
визуальным контролем. Объем облучения: влагалище, 

подвздошные лимфатические узлы, разовая очаговая доза 
(РОД) – 2,5 Гр, суммарная ОД (СОД) – 40 Гр (эквивалентно 
44 Гр классического фракционирования).

С 8 по 18 мая 2018 г. проведен 2-й курс СОД (этап II): 
внутриполостная гамма-терапия на брахиотерапевтическом 
аппарате Multisours, 3 раза в неделю через день, кольпостат 
диаметром 2,0 см вдоль влагалища с РОД 5 Гр на глубину 
0,5 см от СО, 3 раза в неделю, до СОД 15 Гр, 8 позиций с ша-
гом 1,0 см. Овоиды диаметром 2,0 см, положение 1,0–0–1,0 
к культе влагалища, с РОД 5 Гр на глубину 1 см до СОД 10 Гр.

Пациентка перенесла ЛТ удовлетворительно. Клини-
чески значимые острые лучевые реакции отсутствовали. 
Находилась под динамическим наблюдением у онколога 
в центре амбулаторной онкологической помощи. Данные, 
подтверждающие рецидив и прогрессирование рецидива 
РТМ, отсутствуют. Спустя 5 лет, в 2023 г., больная снята с 
диспансерного наблюдения у онколога.

Через год после окончания ЛТ у пациентки стали появ-
ляться боли в околопупочной области, урчание и вздутие 
живота. Неоднократно обращалась к терапевту и гастроэн-
терологу в поликлинику по месту жительства. Врачи объ-
ясняли клиническую картину проявлением спаечной бо-
лезни брюшной полости. Пациентка соблюдала щадящую 
диету, принимала спазмолитические препараты, кишечные 
антисептики, полиферментные препараты, не содержащие 
желчных кислот. Тем не менее состояние больной прогрес-
сивно ухудшалось, боли в животе становились сильнее, пе-
риодически появлялись тошнота и рвота. За год похудела 
на 10 кг. Дважды лечилась в хирургических стационарах с 
клиническими проявлениями тонкокишечной непроходи-
мости, которые разрешались консервативно.

В июле 2023 г. пациентке выполнена КТ-энтерография, по 
результатам которой в МТ обнаружены плотно расположен-
ные петли дистальных отделов подвздошной кишки, а также 
сегмент ТК с суженным просветом до 1–2 мм, протяженно-
стью до 4 см. Кишечная стенка не утолщена. Рецидива РТМ 
не обнаружено. Выявленные изменения расценены в рамках 
послеоперационного спаечного процесса брюшной полости. 
Продолжена консервативная терапия спазмолитическими 
препаратами. Несмотря на проводимое лечение, у пациентки 
сохранялись описанные жалобы. 14 февраля 2024 г. гастроэн-
терологом частного медицинского центра принято решение 
провести ей видеокапсульную эндоскопию ТК. Общее вре-
мя работы капсулы составило 14 ч 43 мин. Выход капсулы в 
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двенадцатиперстную кишку отмечен на 35-й минуте 35-й се-
кунде, выхода в толстую кишку не произошло. Доступная 
осмотру СО желудка без особенностей. Перистальтика ТК 
снижена, складчатость выражена обычно. СО проксималь-
ной и средней трети тощей кишки розовая, ворсины выра-
жены обычно. Начиная с дистальной трети тощей кишки и 
на всем протяжении осмотренной подвздошной кишки (с 3 ч 
16 мин 53 с) видны множественные изъязвления линейной 
и звездчатой формы диаметром 5–15 мм, на разной стадии 
эпителизации (от активной стадии до стадии рубца). Дно 
изъязвлений покрыто фибрином, без признаков кровотече-
ния. Просвет кишки в зоне изъязвлений сужен, что затруд-
няет пассаж капсулы по ТК. СО на данном участке гипереми-
рована и отечна. Эндоскопические изменения СО объяснены 
ишемическим генезом, консервативная терапия продолжена 
в прежнем объеме. Проводимое медикаментозное лечение 
не оказывало эффекта, и больная обратилась за помощью к 
колопроктологу ГБУЗ «МКНЦ им. А.С.  Логинова». При объ-
ективном осмотре пациентка нормостенического телосложе-
ния. Кожные покровы бледные. На передней брюшной стенке 
в околопупочной и подвздошных областях обнаружены по-
слеоперационные рубцы диаметром до 2,0 см без признаков 
воспаления. При пальпации живот безболезненный. Шум 
плеска не определялся. Печень и селезенка не увеличены. 

В клиническом и биохимическом анализах крови показатели 
в рамках референсных значений.

С целью исключения рецидива РТМ пациентке вы-
полнены КТ органов грудной, брюшной полостей и МТ с 
контрастированием, колоноилеоскопия. В прямой киш-
ке выявлены единичные телеангиоэктазии  – проявления 
пост лучевого проктита. По данным КТ во всех отделах ви-
зуализирована ТК. Рельеф ее СО сохранен. В МТ в средних 
петлях ТК визуализирован сегмент с суженным просветом 
до 1–2 мм, протяженностью до 40 мм, с циркулярно утол-
щенными до 5 мм стенками (рис. 1).

Отмечено некоторое повышение накопления контраст-
ного препарата стенками кишки на этом уровне. Прокси-
мальнее описанной зоны определено инородное тело плот-
ностью 14000 HU – видеокапсула (рис. 2).

 В остальных отделах кишечная стенка не утолщена (до 
2–2,5 мм). Участков локального утолщения, зон ригидности 
и патологической васкуляризации не обнаружено. Брыжейка 
ТК не изменена. Сосудистый рисунок ее типичный. Атеро-
склеротического поражения аорты и артерий, кровоснабжа-
ющих органы брюшной полости, не выявлено, что исключало 
первичный генез ишемических изменений в стенке ТК.

В отношении пациентки проведен мультидисциплинар-
ный консилиум в составе гастроэнтеролога, колоректальных 
хирургов и эндоскопистов. Клинико-рентгенологическая 
картина расценена как позднее лучевое повреждение тощей 
кишки с формированием стриктуры. Принято решение о 
ХЛ. 12 августа 2024 г. выполнена лапароскопическая резек-
ция тощей кишки с формированием изоперистальтического 
тонко-тонкокишечного анастомоза «бок в бок». Спаечного 
процесса в брюшной полости не обнаружено. Петли тощей 
кишки располагались в полости МТ. На расстоянии 100 см 
от илеоцекального перехода в ТК определен участок стрик-
туры протяженностью 2,5–3,0 см, серозная оболочка в дан-
ном месте умеренно гиперемирована.

Проведено макроскопическое исследование операци-
онного препарата  – резецированного участка ТК длиной 
25 см, на расстоянии 7 см от ближнего и 16 см от дальне-
го края, определен участок стеноза кишки на протяжении 
1,5 см. Проксимальнее стриктуры в просвете кишки обна-
ружен инородный предмет – видеокапсула (рис. 3, 4).

Проведено микроскопическое исследование операцион-
ного препарата. Обнаружены фрагменты стенки ТК с язвен-
ным дефектом глубиной до подслизистой основы, занимаю-
щим около 50% окружности СО. Дно дефекта представлено 
фиброзно-склеротической тканью со зрелой грануляци-
онной тканью, наложениями фибрина и гранулоцитов по 
поверхности. СО в краях дефекта с очагами псевдопилори-

Рис. 1. КТ брюшной полости. Постлучевая стриктура 
тощей кишки.
Fig. 1. Abdominal CT scan. Post-radiation stricture  
of the jejunum.

Рис. 2. КТ брюшной полости. Видеокапсула в просвете 
тощей кишки.
Fig. 2. Abdominal CT scan. Video capsule in the lumen  
of the jejunum.

Рис. 3. Резецированный участок ТК со стриктурой.
Fig. 3. Resected jejunum section with stricture.
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ческой метаплазии. Артерии и артериолы в дне дефекта с 
очагами гиалиноза. Мышечный слой стенки и серозная обо-
лочка типичного морфологического строения. В жировой 
клетчатке брыжейки обнаружен лимфоузел с реактивными 
изменениями. 

Заключение. Микроскопическая картина характерна 
для хронической язвы ТК с активным воспалением, нача-
лом формирования фиброзной стриктуры (рис. 5–8).

При контрольном обследовании через 3 мес после ХЛ 
отмечено значительное улучшение состояния пациентки, 
боли в животе полностью прошли. Больная расширила ра-
цион питания, прибавка в весе составила 4 кг.

Заключение
Диагностировать поздние лучевые повреждения ки-

шечника может быть трудно из-за неспецифичности кли-
нических проявлений, морфологических критериев и не-
большой встречаемости в общей популяции.

Отсутствие специальных знаний о постлучевой энтеро-
патии у терапевтов, гастроэнтерологов и хирургов приводит 
к диагностическим ошибкам и позднему обнаружению жиз-
неугрожающих состояний у данной категории пациентов.

Своевременная диагностика, понимание патогенеза и 
разработка новых методов консервативного лечения позд-

Рис. 4. Макропрепарат. Область стриктуры ТК.

Fig. 4. Gross specimen. Jejunum stricture zone.

Рис. 5. Микроскопические изменения в стенке 
резецированной ТК. Псевдопилорическая метаплазия 
в краях язвенных дефектов ТК на фоне хронического 
воспаления.

Fig. 5. Microscopic changes in the wall of the resected 
jejunum. Pseudopyloric metaplasia in the edges of ulcerative 
defects of the jejunum with chronic inflammation.

Рис. 6. Микроскопические изменения в стенке 
резецированной ТК. Фиброзно-склеротические изменения 
распространяются сквозь мышечный слой в субсерозный 
(признак формирования стриктуры).
Fig. 6. Microscopic changes in the wall of the resected 
jejunum. Fibrosclerotic changes extend through the muscle 
layer into the subserosa (a sign of stricture formation).

Рис. 7. Микроскопические изменения в стенке 
резецированной ТК. Псевдопилорическая метаплазия 
в краях язвенных дефектов ТК на фоне хронического 
воспаления.

Fig. 7. Microscopic changes in the wall of the resected 
jejunum. Pseudopyloric metaplasia in the edges of ulcerative 
defects of the jejunum with chronic inflammation.

Рис. 8. Микроскопические изменения в стенке 
резецированной ТК. Гиперплазия стволиков нервного 
(Мейсснерова) сплетения подслизистой основы ТК 
(встречается в дне хронических язвенных дефектов).

Fig. 8. Microscopic changes in the wall of the resected 
jejunum. Hyperplasia of the trunks of the Meissner's plexus of 
the submucous layer of the jejunum (observed in the bottom 
of chronic ulcerative defects).
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них постлучевых повреждений кишечника позволят улуч-
шить результаты лечения пациентов, перенесших онколо-
гические заболевания. 

Таким образом, увеличение продолжительности жиз-
ни больных с ЗО тазовой локализации за счет применения 
современных методов комбинированного лечения и ЛТ 
диктует необходимость углубленного изучения лучевых 
повреждений кишечника. 

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 
своего авторства международным критериям ICMJE. Все 
авторы в равной степени участвовали в подготовке публи-
кации: разработка концепции статьи, получение и анализ 

фактических данных, написание и редактирование текста 
статьи, проверка и утверждение текста статьи.

Authors’ contribution. The authors declare the compliance 
of their authorship according to the international ICMJE criteria. 
All authors made a substantial contribution to the conception of 
the work, acquisition, analysis, interpretation of data for the work, 
drafting and revising the work, final approval of the version to be 
published and agree to be accountable for all aspects of the work. 

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

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. Jian W, Danhua Y, Lei Z, Yuhua H. Chronic intestinal radioactive 

damnification surgery expert consensus (2019 edition). Chin J Pract 
Surg. 2019;33(4):307-11.

2. Состояние онкологической помощи населению России в 2023 году. 
Под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, А.О. Шахзадовой. М.: 
МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России, 2024 [Sostoianie onkologicheskoi pomoshchi 
naseleniiu Rossii v 2023 godu. Pod red. AD Kaprina, VV Starinskogo, 
AO Shakhzadovoi. Moscow: MNIOI im. P.A. Gertsena – filial FGBU 
“NMITs radiologii” Minzdrava Rossii, 2024 (in Russian)].

3. Kim TG, Park B, Song YG, et al. Patient-related risk factors for late rectal 
bleeding after hypofractionated radiotherapy for localized prostate 
cancer: a single-center retrospective study. Radiat Oncol. 2022;17(1):30. 
DOI:10.1186/s13014-022-01998-4

4. Spampinato S, Jensen NBK, Pötter R, et al. Severity and Persistency 
of Late Gastrointestinal Morbidity in Locally Advanced Cervical 
Cancer: Lessons Learned From EMBRACE-I and Implications 
for the Future. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2022;112(3):681-93.  
DOI:10.1016/j.ijrobp.2021.09.055

5. Гришина Е.А., Леонтьев А.В., Шишин К.В., Данилов М.А. Ме-
тоды лечения пациентов с хроническим лучевым прокти-
том при помощи эндоскопических технологий. Хирургическая 
практика. 2023;8(3):6-18 [Grishina EA, Leontev AV, Shishin KV, 
Danilov MA. Methods of endoscopic treatment of chronic radiation 
proctitis. Surgical Practice (Russia). 2023;8(3):6-18 (in Russian)].  
DOI:10.38181/2223-2427-2023-3-1

6. Леонтьев А.В., Гришина Е.А., Данилов М.А., и др. Эндоскопические 
инъекции аутоплазмы, богатой тромбоцитами, в лечении пост-
лучевых язв прямой кишки. Колопроктология. 2023;22(3):85-93  
[Leontev AV, Grishina EA, Danilov MA, et al. Endoscopic injections 
of autoplasma rich in platelets in the treatment of postradiation 
ulcers of the rectum. Koloproktologia. 2023;22(3):85-93 (in Russian)]. 
DOI:10.33878/2073-7556-2023-22-3-85-93

7. Леонтьев А.В., Гришина Е.А., Данилов М.А., и др. Применение 
аутологичной микрофрагментированной адипозной ткани в ле-
чении постлучевого язвенного проктита. Вестник современной 
клинической медицины. 2023;16(3):42-7 [Leontiev AV, Grishina  EA, 

Danilov  MA, et al. Application of autological microfragmented 
adipose tissue in the treatment of post-radiation ulcerative proctitis. 
The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023;16(3):42-7  
(in Russian)]. DOI:10.20969/VSKM.2023.16(3).42-7

8. Леонтьев А.В., Гришина Е.А., Шишин К.В., и др. Применение эн-
доскопической радиочастотной абляции в лечении хронического 
лучевого проктита: опыт МКНЦ им. А.С. Логинова. Эндоскопичес-
кая хирургия. 2022;28(1):20-5 [Leontiev AV, Grishina EA, Shishin KV, 
et al. Endoscopic radiofrequency ablation for chronic radiation 
proctitis treatment: Loginov Moscow Clinical Scientific Center 
experience. Endoscopic Surgery. 2022;28(1):20-5 (in Russian)].  
DOI:10.17116/endoskop20222801120

9. Jiang HH, Li XF, Wang JL. Relationship between chronic 
radiation enteritis of cervical cancer and gut microbiota. Beijing 
Da Xue Xue Bao Yi Xue Ban. 2023;55(4):619-24 (in Chinese).  
DOI:10.19723/j.issn.1671-167X.2023.04.008

10. Loge L, Florescu C, Alves A, Menahem B. Radiation enteritis: 
Diagnostic and therapeutic issues. J Visc Surg. 2020;157(6):475-85.  
DOI:10.1016/j.jviscsurg.2020.08.012

11. Парфенов А.И. Современные подходы к диагностике и лечению 
энтеропатий. Терапевтический архив. 2014;86(2):4-12 [Parfenov AI. 
Current approaches to the diagnosis and treatment for enteropathies. 
Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2014;86(2):4-12 (in Russian)].

Статья поступила в редакцию / The article received: 06.11.2024

Список сокращений
ЗО – злокачественная опухоль
КТ – компьютерная томография
КТ-энтерография – компьютерная энтерография
ЛТ – лучевая терапия
МТ – малый таз
РОД – разовая очаговая доза

РТМ – рак тела матки
СО – слизистая оболочка
СОД – суммарная очаговая доза
ТК – тонкая кишка
ХЛ – хирургическое лечение
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Аннотация
Российский междисциплинарный консенсус по диагностике и лечению спондилоартритов (СпА) при воспалительных заболеваниях ки-
шечника (ВЗК) подготовлен по инициативе ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» по Дельфийской системе. Его целью явилась консолидация 
мнений отечественных специалистов по наиболее актуальным вопросам диагностики и лечения сочетанных иммуновоспалительных за-
болеваний (СпА и ВЗК). Междисциплинарный подход обеспечен участием ведущих гастроэнтерологов и ревматологов. Рабочей группой 
проанализированы отечественные и иностранные публикации, посвященные проблеме курации пациентов со СпА и ВЗК. Сформулиро-
вано 17 положений и 2 алгоритма лечения. Положения 1–3 отражают основополагающие принципы ведéния пациентов со СпА и ВЗК. 
Далее изложены принципы ранней диагностики СпА и ВЗК, в том числе и диагностики осложнений терапии. Одиннадцать положений 
посвящены современным методам лечения пациентов, на основании которых разработаны 2 алгоритма лечения. Положения консенсуса 
были представлены на рассмотрение экспертного совета, внесены правки, после чего состоялось онлайн-голосование. В данной работе 
представлены актуальные рекомендации по ведéнию, диагностике и лечению пациентов со СпА и ВЗК. 
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Введение
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК)  – это 

хронические иммуновоспалительные заболевания, кото-
рые подразделяются на 2 основных субтипа: язвенный ко-
лит (ЯК) и болезнь Крона (БК) [1]. 

ЯК  – хроническое заболевание толстой кишки, харак-
теризующееся иммунным воспалением ее слизистой обо-
лочки. При ЯК поражается только толстая кишка (за ис-
ключением ретроградного илеита), в процесс обязательно 
вовлекается прямая кишка, воспаление чаще всего ограни-
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Abstract
The Russian Cross-disciplinary Consensus on the diagnositic and treatment of spondyloarthritis (SpA) in inflammatory bowel diseases (IBD) 
was prepared on the initiative of the Loginov Moscow Clinical Scientific Center, using the Delphic system. Its purpose was to consolidate the 
opinions of experts on the most actual issues of diagnosis and treatment of concomitant immuno-inflammatory diseases (SpA and IBD). An 
interdisciplinary approach is provided by the participation of leading gastroenterologists and rheumatologists. The working group analyzed 
domestic and foreign publications on the problem of curation of patients with SpA and IBD. There have been 17 statements and 2 treatment 
algorithms formulated. Statements 1–3 reflect the fundamental principles of management of patients with SpA and IBD. The principles of early 
diagnosis of SpA and IBD, including the diagnosis of complications of therapy, are described below. Eleven statements are devoted to current 
methods of treatment, on the basis of which 2 treatment algorithms have been developed. The statements of the Consensus were submitted to 
the Expert Council for consideration, edits were made, after which an online vote took place. This paper presents current recommendations for 
the management, diagnosis and treatment of patients with SpA and IBD.
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чивается слизистой оболочкой (за исключением острого 
тяжелого колита) и носит диффузный характер.

БК  – хроническое рецидивирующее заболевание же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) неясной этиологии, 
характеризующееся трансмуральным сегментарным гра-
нулематозным воспалением с развитием местных и систем-
ных осложнений. При БК могут поражаться любые отделы 
ЖКТ – от полости рта до ануса. Тем не менее в подавляющем 
большинстве случаев БК распространяется на илеоцекаль-
ный отдел кишечника. БК, в отличие от ЯК, не может быть из-
лечена ни терапевтическими, ни хирургическими методами.

Внекишечные проявления (ВКП) часто встречаются 
у пациентов с ВЗК и могут поражать различные органы 
и системы. По данным разных авторов, ВКП встречаются 
в 20–35% случаев ВЗК и обычно сопровождают тяжелые 
формы болезни [2]. ВКП ВЗК – любая воспалительная па-

тология у пациента с ВЗК, локализующаяся вне кишечни-
ка, патогенез которой либо зависит от распространения/
локализации иммунных реакций кишечника, либо являет-
ся независимым воспалительным процессом, течение ко-
торого ухудшается на фоне ВЗК или имеет общую с ВЗК 
генетичес кую предрасположенность [3].

Системные проявления ВЗК, связанные с активностью 
воспалительного процесса, появляются вместе с основны-
ми кишечными симптомами обострения и исчезают вме-
сте с ними на фоне лечения. Аутоиммунные проявления, 
не связанные с активностью процесса (в англоязычной 
литературе их часто называют «сопутствующими аутоим-
мунными заболеваниями»), имеют тенденцию к прогрес-
сированию независимо от фазы основного заболевания 
(обострение или ремиссия) и часто определяют негатив-
ный прогноз болезни. 
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Своевременная диагностика ВКП у больных ВЗК оста-
ется актуальной проблемой современной медицины [4].

Частота встречаемости спондилоартритов (СпА) у па-
циентов с ВЗК составляет от 6 до 46% случаев [5]. 

СпА  – группа хронических воспалительных заболева-
ний позвоночника, суставов, энтезисов, характеризующа-
яся общими клиническими, рентгенологическими и гене-
тическими особенностями  [6–8]. К общим клиническим 
особенностям СпА относятся следующие: 

•  воспалительная боль в спине (хроническая боль в 
спине длительностью более 3 мес в сочетании как ми-
нимум с 4 следующими критериями: начало – в воз-
расте младше 40 лет, постепенное начало, улучшение 
после выполнения физических упражнений, отсут-
ствие улучшения в покое, ночная боль с улучшением 
при пробуждении) [9, 10]; 

•  артрит – воспаление сустава, сопровождающееся си-
новитом, болью, повышением локальной температу-
ры и ограничением его функции [11];

•  дактилит (син.: воспаление пальца) – возникает в ре-
зультате одновременного поражения сухожилий сги-
бателей и/или разгибателей пальцев и артрита межфа-
ланговых суставов, клинически проявляется болью, 
равномерной припухлостью всего пальца, нередко с 
цианотично-багровым окрашиванием кожных покро-
вов, плотным отеком всего пальца, болевым ограни-
чением сгибания, формируется характерная «сосиско-
образная» деформация пальца [11, 12]; 

•  энтезит – воспаление места прикрепления к кости су-
хожилия, связки или суставной капсулы [6, 8, 11];

•  поражение кожи (преимущественно псориаз); 
•  поражение глаз (увеит);
•  ВЗК.
Общие рентгенологические особенности СпА: сакроили-

ит (СИ) по данным рентгенографии или магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ), спондилит по данным МРТ, проли-
ферация костной ткани в области суставов и энтезисов.

СИ  – воспаление крестцово-подвздошных суставов 
(КПС), подтвержденное рентгенологически согласно мо-
дифицированным Нью-Йоркским критериям или по ре-
зультатам МРТ (активные воспалительные изменения в 
КПС с достоверным отеком костного мозга  – остеитом) 
согласно критериям ASAS (Аssessment of SpondyloArthritis 
International Society – Международного общества по изуче-
нию спондилоартритов) [6, 8]. 

Спондилит – выявление зон отека костного мозга в теле 
и углах тел позвонков (переднем и заднем) по результатам 
МРТ согласно критериям ASAS [13–15].

В соответствии с концепцией СпА заболевания этой 
группы подразделяются на преимущественно аксиальные 
СпА (аксСпА) и преимущественно периферические СпА 
(пСпА). АксСпА характеризуются преобладанием пора-
жения осевого скелета – позвоночника, КПС, а также тазо-
бедренных и суставов передней грудной стенки. К аксСпА 
относятся анкилозирующий спондилит и нерентгенологи-
ческий аксСпА (нр-аксСпА) [6, 8].

Анкилозирующий спондилит (АС) – хроническое вос-
палительное заболевание из группы СпА, характеризующе-
еся обязательным поражением КПС и/или позвоночника с 
потенциальным исходом в анкилоз, с частым вовлечением 
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в патологический процесс энтезисов и периферических су-
ставов [6, 8]. АС встречается у 5–10% пациентов с ВЗК [16].

пСпА характеризуются преобладанием поражения пе-
риферических суставов. К ним относятся псориатический 
артрит (ПсА), реактивный артрит (РеА), СпА при ВЗК [6, 8].

ПсА  – хроническое воспалительное заболевание из 
группы СпА, характеризующееся поражением суставов, 
позвоночника, энтезисов, ассоциированное с псориазом.

СпА, ассоциированный с ВЗК, – хроническое воспали-
тельное заболевание из группы СпА, характеризующееся 
поражением суставов, позвоночника и энтезисов, ассоци-
ированное с БК или ЯК [6, 8].

РеА  – воспалительное негнойное заболевание суста-
вов, энтезисов, позвоночника, хронологически связанное 
с острой урогенитальной или кишечной инфекциями. 
Хронологическая связь с инфекцией подтверждается раз-
витием артрита спустя 1–6 нед после клинических прояв-
лений урогенитальной или кишечной инфекций. Триггер-
ными инфекционными факторами РеА следует считать 
Chlamydia trachomatis, Yersinia enterocolitica, Salmonella 
enteritidis, Campylobacter jejuni, Schigella fleхneri [6, 8].

Стоит отметить, что у пациентов с ВЗК могут встре-
чаться и другие ревматологические заболевания, такие как 
остеоартрит, ревматоидный артрит (РА), диффузный идио-
патический гиперостоз скелета (болезнь Форестье), клини-
ческие проявления которых могут напоминать СпА. Кроме 
того, некоторые неврологические заболевания также обла-
дают сходной клинической картиной [9, 11]. 

Поражение скелетно-мышечной системы у пациентов с 
ВЗК значительно ухудшает качество жизни (КЖ) пациен-
тов и затрудняет ведéние таких больных  [17]. Вследствие 
этого ведéние данной категории пациентов требует муль-
тидисциплинарного подхода.

Цель  – создание Российского междисциплинарного 
консенсуса по диагностике и лечению поражения опор-
но-двигательного аппарата (ОДА) при ВЗК. Междисципли-
нарный подход обеспечен участием ведущих гастроэнте-
рологов, ревматологов и иммунологов. Консенсус позволил 
обобщить современное состояние этих проблем, а также 
наиболее обоснованные пути их решения.

Материалы и методы
Рабочей группой проведены анализ и поиск литературы в 

базах данных MEDLINE, Cochrane Library, SCOPUS, PubMed 
и e-Library с использованием ключевых слов на английском 
и русском языках соответственно: «воспалительные заболе-
вания кишечника», «болезнь Крона», «язвенный колит», «пе-
риферический спондилоартрит», «аксиальный спондилоар-
трит», «биологическая терапия», «внекишечные проявления», 
"inflammatory bowel diseases", "Crohn disease", "ulcerative colitis", 
"peripheral spondyloarthritis", "axial spondyloarthritis", "biological 
treatment", "extraintestinal manifestations". Кроме того, были 
также изучены ссылки на исследования, соответствующие 
теме, и проведен ручной поиск в пристатейных списках лите-
ратуры по потенциально подходящим публикациям. В итоге 
в консенсус включены рандомизированные контролируе-
мые исследования, метаанализы и систематические обзоры, 
российские и зарубежные рекомендации по диагностике и 
лечению ВЗК и ревматологических заболеваний. В итоговую 
выборку вошло 138 работ, опубликованных с 2000 по 2024 г.

Положения для голосования с литературными справ-
ками объединены в общий документ, который вновь ра-
зослан всем экспертам консенсуса для ознакомления и 
внесения правок перед итоговым электронным онлайн-го-
лосованием. 

Голосование проведено на онлайн-платформе в февра-
ле 2024 г. согласно Дельфийской системе с использованием 
6-балльной шкалы Ликерта, согласно которой «1» означало 
«полностью согласен» (А«+»), «2» – «согласен с небольши-
ми замечаниями» (А), «3»  – «согласен со значительными 
замечаниями» (А«-»), «4»  – «не согласен, но при этом со 
значительными замечаниями» (D«-»), «5»  – «не согласен, 
но при этом с небольшими замечаниями» (D), «6»  – «ка-
тегорически не согласен» (D«+»). Соглашение считалось 
достигнутым при согласии с положением (A«+»; А; A«-») 
более 2/3 экспертов (свыше 67%) [18].

Итоги работы и результаты голосования представлены 
на Консенсус-конференции по диагностике и лечению СпА 
при ВЗК, организованной в рамках 50-й юбилейной науч-
ной сессии ЦНИИГ «Консенсус – основа клинических ре-
комендаций» (Москва, 1 марта 2024 г.). Итоговый документ 
сформулирован с учетом всех замечаний и единогласно 
одобрен членами экспертного совета.

Результаты
1. Основополагающие принципы ведéния 
пациентов с ВЗК и СпА 
Коллективом авторов сформулированы основополага-

ющие принципы ведéния пациентов с ВЗК и СпА (табл. 1). 
В первую очередь данные положения отражают междисци-
плинарный подход к лечению таких больных. Реализация 
этих принципов на практике позволит улучшить качество 
ведéния пациентов, имеющих сочетанную патологию ВЗК 
и СпА, и, как следствие, значительно повысит КЖ и исхо-
ды заболеваний. Сформулированы 3 основополагающих 
принципа.

1.1.  Всем пациентам с установленным диагнозом ВЗК 
и ревматологическим заболеванием необходимо 
совместное наблюдение врача-гастроэнтеролога и 
врача-ревматолога.

Таблица 1. Основополагающие принципы ведéния 
пациентов с ВЗК и СпА
Table 1. Fundamental principles of management  
of patients with inflammatory bowel disease (IBD)  
and spondyloarthritis (SpA)

№ Положение
Уровень 

достигнутого 
соглашения

1.1

Всем пациентам  
с установленным диагнозом 
ВЗК и ревматологическим 
заболеванием необходимо 

совместное наблюдение врача-
гастроэнтеролога и врача-

ревматолога

А «+» 86,7%;  
А 13,3%; А «-» 
0%; D «-» 0%;  

D 0%; D «+» 0%

1.2

В случае превалирующей 
активности СпА над ВЗК 
обязательными являются 

консультация и наблюдение врача-
ревматолога с учетом имеющегося 

ВЗК

А «+» 73,3%;  
А 26,7%; А «-» 
0%; D «-» 0%;  

D 0%; D «+» 0%

1.3

В случае превалирующей 
активности ВЗК ведéние пациента 

осуществляется врачом-
гастроэнтерологом с учетом 
имеющегося СпА с участием 

врача-ревматолога

А «+» 76,7%;  
А 23,3%; А «-» 
0%; D «-» 0%;  

D 0%; D «+» 0%
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ВКП развиваются достаточно часто у пациентов с ВЗК, 
их частота варьирует от 6 до 46% случаев [16, 19, 20]. Более 
1/2 пациентов с ВЗК сталкиваются с развитием ВКП в те-
чение жизни. ВКП носят системный характер и поражают 
различные органы и системы (кожу, глаза, гепатобилиар-
ную систему и др.). Среди них наиболее часто встречается 
поражение скелетно-мышечной системы, включая аксСпА 
и пСпА [21]. Вариабельность течения СпА, расхождения в 
принципах назначения терапии СпА и ВЗК, обусловливают 
трудности в курации данной категории больных и требуют 
совместного наблюдения как врача-ревматолога, так и вра-
ча-гастроэнтеролога [20–22].

1.2.  В случае превалирующей активности СпА над ВЗК 
обязательными являются консультация и наблюде-
ние врача-ревматолога с учетом имеющегося ВЗК.

Наличие симптомов активности СпА у пациентов с 
ВЗК требует консультации врача-ревматолога, поскольку 
многообразие клинических проявлений и их непостоян-
ство на всем протяжении заболевания создают проблемы 
не только при установлении диагноза, но и при выборе 
способа лечения [23, 24]. 

Целью терапии СпА является снижение активности 
заболевания, облегчение симптомов, сохранение подвиж-
ности позвоночника, приводящие к улучшению КЖ боль-
ных. При отсутствии адекватной терапии СпА сохранение 
активности заболевания приводит к появлению синдесмо-
фитов, нарушению функции позвоночника и ухудшению 
КЖ пациентов [25–27], поэтому регулярная оценка актив-
ности заболевания врачом-ревматологом, междисципли-
нарная оценка и своевременная коррекция терапии СпА 
являются неотъемлемой частью ведéния данной категории 
больных [23–25, 28, 29].

1.3.  В случае превалирующей активности ВЗК ведéние 
пациента осуществляется врачом-гастроэнтероло-
гом с учетом имеющегося СпА с участием врача-рев-
матолога.

При сочетанной иммуновоспалительной патологии не-
обходимо взаимодействие врача-гастроэнтеролога и вра-
ча-ревматолога согласно алгоритму диагностики и выбора 
схемы и режима лечения [30]. Лечение БК и ЯК проводит-
ся в соответствии со стратегией «Treat-to-target (Т2Т)», на-
правленной на достижение долгосрочного эффекта лечения, 
профилактику осложнений, уменьшение частоты госпита-

лизаций, снижение риска операций, сокращение риска воз-
никновения колоректального рака при ЯК, улучшение КЖ 
и снижение частоты инвалидизации у пациентов с хрони-
ческими заболеваниями  [31, 32]. В случае превалирования 
активности ВЗК над СпА необходимо ведéние пациента и 
назначение терапии генно-инженерными биологическими 
препаратами (ГИБП)/иммуносупрессорами в соответствии 
с рекомендациями Ассоциации колопроктологов России и 
Российской гастроэнтерологической ассоциации [33].

2. Диагностика
Развитие ВЗК нередко предшествует дебюту СпА  [34, 

35], пациенты с ВЗК также имеют высокий риск развития 
остеопороза и переломов позвоночника. С целью улучше-
ния ранней диагностики СпА и остеопороза у пациентов с 
ВЗК коллективом авторов сформулированы 2 диагности-
ческих положения (табл. 2).

2.1.  Всем пациентам с установленным диагнозом ВЗК 
при наличии скелетно-мышечных проявлений, та-
ких как воспалительные боли в спине, спондилит, 
энтезит, дактилит, периферический артрит, необхо-
дима консультация врача-ревматолога.

Ревматологические проявления, в первую очередь по-
ражения ОДА, занимают среди ВКП при ВЗК лидирующее 
место  [21, 36–38]. При сопоставлении хронологии воз-
никновения ВЗК и поражения суставов выявлено, что у 
большинства пациентов вначале отмечался дебют ЯК или 
БК, а позднее присоединялось поражение ОДА [21, 39, 40], 
реже наблюдалось их одновременное развитие [35]. Дебют 
суставного синдрома до появления развернутой картины 
ВЗК отмечается значительно реже [41]. При ВЗК наиболее 
распространенными являются СпА [5]. 

Раннее выявление СпА у пациентов с ВЗК – важная за-
дача, так как хроническое прогрессирующее течение СпА 
приводит к инвалидизации и значительному снижению 
КЖ пациентов  [21, 38]. Диагностика СпА проводится со-
гласно классификации международного общества по оцен-
ке спондилоартритов ASAS [2, 39]. 

Диагноз аксСпА основывается на клинической картине 
(боли воспалительного ритма в позвоночнике), инструмен-
тальном обследовании (достоверный СИ по рентгеногра-
фии таза или МРТ), а также наличии HLA-B27 – человече-
ского лейкоцитарного антигена В27 [2, 39]. 

Диагноз пСпА основывается на выявлении характер-
ных клинических признаков заболевания (артрита, эн-
тезита, дактилита) в сочетании с другими клиническими 
(увеит), анамнестичеcкими (ВЗК, псориаз, инфекция в 
анам незе, семейный анамнез по СпА), инструментальными 
данными (достоверный СИ по рентгенографии или МРТ) и 
наличием гена HLA-B27 [2, 40].

Кроме того, у пациентов с ВЗК диагностируются и другие 
ревматологические заболевания [9, 11], например РА, клини-
ческая картина которого может имитировать пСпА [42].

2.2.  Пациентам с ВЗК, которые имеют высокий риск 
развития остеопороза, рекомендовано проведение 
рентгеновской денситометрии.

Снижение плотности костной ткани у пациентов с 
ВЗК – мультифакторный процесс, составляющими которо-
го являются системное воспаление, частый прием глюко-
кортикоидов (ГК), низкий индекс массы тела, диагноз БК, 
курение, мальабсорбция витаминов D, К и кальция, нутри-
тивный дефицит, низкая физическая активность и генети-
ческие факторы [43]. В ряде метаанализов продемонстри-
рована связь между остеопорозом и переломами у больных 
ВЗК, в одном из них показано, что риск переломов, ассоци-

Таблица 2. Положения по диагностике СпА и раннему 
выявлению остеопороза
Table 2. Statements on the diagnosis of SpA and early 
detection of osteoporosis 

№ Положение
Уровень 

достигнутого 
соглашения

2.1

Всем пациентам с установленным 
диагнозом ВЗК при наличии 

скелетно-мышечных проявлений, 
таких как воспалительные боли 

в спине, спондилит, энтезит, 
дактилит, периферический артрит, 
необходима консультация врача-

ревматолога

А «+» 83,3%; 
А 13,3%; А «-» 
3,4%; D «-» 0%; 
D 0%; D «+» 0%

2.2

Пациентам с ВЗК, которые имеют 
риск развития остеопороза, 
рекомендовано проведение 

рентгеновской денситометрии

А «+» 56,7%; 
А 32,9%; А «-» 
10,4%; D «-» 

0%; D 0%;  
D «+» 0%



КонСЕнСУС https://doi.org/10.26442/00403660.2025.02.203117

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2025; 97 (2): 198–213. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2025; 97 (2): 198–213.204

ированных с остеопорозом, повышается на 32% у пациен-
тов с ВЗК по сравнению с контрольной группой [44]. В од-
ном из когортных исследований обнаружено, что частота 
возникновения остеопороза незначительно, но выше у па-
циентов с ЯК [45]. Риск переломов позвоночника и бедра 
выше в 2 и 3 раза соответственно [46, 47]. Таким образом, 
пациентам с ВЗК необходимо проведение рентгеновской 
денситометрии для выявления раннего остеопороза.

3. Лечение
Коллективом авторов сформулированы 11 положений, 

посвященных актуальным вопросам подбора терапии па-
циентам с ВЗК и СпА (табл. 3).

3.1.  Применение неселективных нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов (нс-НПВП) не ре-
комендуется пациентам с ВЗК и СпА, даже в случае 
ремиссии ВЗК1 вне зависимости от активности СпА2.

НПВП реализуют терапевтический потенциал за счет ин-
гибирования циклооксигеназы 1 и 2-го типа – ЦОГ-1 и  ЦОГ-2. 
Путь ЦОГ-1 участвует в поддержании защиты слизистой 
оболочки ЖКТ, тогда как путь ЦОГ-2 более специфичен для 
воспаления. Ингибирование ЦОГ приводит к образованию 
простаноидов из арахидоновой кислоты  [54]. Простаноиды 
состоят из простагландинов, тромбоксана и простациклина и 
являются провоспалительными медиаторами. Таким образом, 
НПВП проявляют обезболивающее и противовоспалительное 
действие, что делает их высокоэффективными при лечении 
ревматологических симптомов и заболеваний [55–57].

Применение НПВП в ряде случаев ассоциируется с по-
вреждением слизистой оболочки ЖКТ (развитие эрозий, язв, 
кровотечений, стриктур и перфорации кишечника) [58, 59]. 

Данные о возможности приема НПВП пациентами с ВЗК 
противоречивы. В ряде исследований показано, что прием 
НПВП ассоциировался с обострениями ВЗК  [60–63]. Так, 
в исследовании K. Takeuchi и соавт. продемонстрировано, 
что прием нс-НПВП ассоциировался с обострением ВЗК в 
17–28% случаев [60]. 

В то же время систематический обзор 18 исследований 
не выявил достоверной связи между приемом НПВП и 
обострением ВЗК [63]. Ограничением данного обзора яв-
лялись небольшие объемы выборки включенных исследо-
ваний, а также их разнородность.

Таким образом, применение нс-НПВП не может быть одно-
значно рекомендовано пациентам вне зависимости от актив-
ности ВЗК. Требуется дальнейшее изучение данной проблемы. 

При необходимости назначения низких доз ацетил-
салициловой кислоты у пациентов с ВЗК и коморбидной 
патологией принимается решение врачебного консилиума 
с участием соответствующих специалистов (кардиолога, 
гематолога и др.).

3.2.  Пациентам с неактивным ВЗК и активным СпА с 
поражением аксиального скелета и/или перифери-
ческими артритами может быть рекомендован при-
ем селективных НПВП (с-НПВП) в режиме «по тре-
бованию» с целью купирования болевого синдрома.

ЦОГ-2 экспрессируется макрофагами, синовиоцита-
ми, фибробластами, гладкой сосудистой мускулатурой, 
хондроцитами и эндотелиальными клетками, а продук-
ция изофермента стимулируется провоспалительными 
цитокинами и факторами роста  [64]. Следовательно, се-
лективное ингибирование ЦОГ-2 должно иметь хороший 
профиль безопасности для ЖКТ и не должно вызывать по-
вреждения слизистой оболочки или обострения ВЗК [55].

Несколько исследований проведены для оценки без-
опасности приема с-НПВП (эторикоксиба и целекоксиба) у 
пациентов с ВЗК. В Кокрановском обзоре, опубликованном 
в 2014 г., осуществлен анализ 2 рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследований [65]. Авторы приходят к 
выводу о невозможности формулирования определенных 
выводов о безопасности применения с-НПВП у пациентов 
с ВЗК.

В исследование W. Sandborn и соавт. включены 222 па-
циента с ремиссией ЯК, которые получали целекоксиб 
200 мг или плацебо 2 раза в сутки в течение 14 дней. У 3% 
пациентов в группе целекоксиба наблюдалось обостре-
ние заболевания по сравнению с 4%  – в группе плацебо 
(р=0,719). У 11% исследуемых лиц в каждой группе на-
блюдались нежелательные явления со стороны кишечника 
(р>0,20). Авторы делают вывод о том, что терапия целекок-
сибом в течение 14 дней приводит к увеличению частоты 
рецидивов у больных ЯК в стадии ремиссии [66].

Исследование Y. El Miedany и соавт. включало 146 пациен-
тов с ВЗК: 76 пациентов основной группы (ЯК – 38, БК – 35) 
получали эторикоксиб 60–120 мг в течение 3 мес, 70 пациен-
тов контрольной группы (ЯК – 35, БК – 35) – плацебо. После 
3 мес приема эторикоксиба обострение ВЗК отмечалось у 
10,53% пациентов по сравнению с 11,43% пациентов в кон-
трольной группе. Достоверной разницы по шкале активно-
сти ВЗК между 2 группами не отмечалось [67]. 

В метаанализе D. Ribaldone и соавт., куда включено 7 ис-
следований пациентов с ВЗК, получающих с-НПВП (в т.ч. 
рофекоксиб), делается вывод об относительной безопасно-
сти приема с-НПВП данной категорией больных [68].

По-видимому, назначение с-НПВП является достаточ-
но безопасным для пациентов с ремиссией ВЗК  [69]. По-
стоянный прием НПВП у пациентов с ВЗК нежелателен, 
рекомендуется прием «по требованию» [2, 55, 70].

3.3.  При активном ВЗК необходим курсовой прием си-
стемных ГК сроком до 12 нед с целью купирования 
обострения воспаления в кишке вне зависимости 
от активности СпА. При активном течении СпА у 
пациента с ремиссией ВЗК рекомендовано локаль-
ное внутри- и околосуставное или системное при-
менение ГК. Постоянный длительный прием ГК у 
пациентов с ВЗК и СпА не рекомендуется.

Назначение системных глюкокортикостероидов (ГКС) 
для купирования обострения ВЗК среднетяжелой степени с 
постепенным снижением дозы в течение 12 нед до отмены 
препарата осуществляется согласно Российским клиниче-
ским рекомендациям [33, 48, 71]. Суммарная продолжитель-

1Активность ВЗК определяется гастроэнтерологом согласно национальным рекомендациям. Для оценки активности ЯК используется ин-
декс Мейо, куда входят клинические, лабораторные и инструментальные параметры. Легкая атака (низкая активность) <5 баллов, среднетяже-
лая – 6–9 баллов, тяжелая атака (высокая активность) ≥10 баллов. Тяжесть текущего обострения БК оценивается по индексу Харви–Бредшоу. 
Ремиссия ≤4 балла, легкое обострение – 5–7 баллов, обострение средней тяжести – 8–16 баллов, тяжелое обострение ≥16 баллов [33, 48].

2Активность СпА определяется ревматологом согласно национальным рекомендациям. Для оценки активности СпА используются 2 индекса: 
BASDAI (Bath AS Disease Activity Index – Батский индекс активности АС) и ASDAS (AS Disease Activity Score – счет индекса активности АС). BASDAI 
представляет собой опросник, который содержит 6 вопросов. Данный опросник заполняется больным самостоятельно и отражает его субъективные 
ощущения. BASDAI≥4,0 соответствует высокой активности АС, а BASDAI<4,0 – низкой активности АС. ASDAS основан на комбинированной оценке 
субъективных ощущений пациента и лабораторных признаков воспаления (ASDAS-СОЭ – скорости оседания эритроцитов – и  ASDAS-СРБ – С-реак-
тивного белка). Индекс ASDAS≥2,1 соответствует высокой активности АС, а ASDAS<1,3 – низкой активности АС [25, 28, 29, 49–53].
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ность терапии ГК не должна превышать 12 нед, и ГК не могут 
применяться в качестве поддерживающей терапии [33, 48].

Пациентам с аксСпА согласно рекомендациям ASAS-
EULAR и Российским клиническим рекомендациям на-
значение системных ГК на длительный срок не рекомен-
дуется  [33, 48, 72]. Исключением является назначение 
системных ГКС с предварительной пульc-терапией при 
увеите (в случае неэффективности локальной терапии), по-

дозрении на кардит (аортит, миокардит), лихорадке. Пред-
низолон (Метипред) используют у таких больных внутрь 
в средних дозах (15–30 мг) в течение 2–4 нед, поскольку 
длительное лечение этими дозами часто ассоциируется с 
серьезными нежелательными явлениями [23, 73]. 

По результатам системного обзора и метаанализа, опу-
бликованного в 2021 г., в который включено 14 исследова-
ний по системному применению ГК у пациентов со СпА, 

Таблица 3. Положения по лечению сочетанного ВЗК и СпА
Table 3. Statements on the treatment of combined IBD and SpA

№ Положение
Уровень 

достигнутого 
соглашения

Уровень 
доказа-

тельности

3.1 Применение нс-НПВП не рекомендуется пациентам с ВЗК и СпА, даже в случае 
ремиссии ВЗК вне зависимости от активности СпА

А «+» 56,7%; А 30%; 
А «-» 13,3%; D «-» 0%; 

D 0%; D «+» 0%
C

3.2
Пациентам с неактивным ВЗК и активным СпА с поражением аксиального скелета 

и/или периферическими артритами может быть рекомендован прием с-НПВП  
в режиме «по требованию» с целью купирования болевого синдрома

А «+» 86,7%; А 10%; 
А «-» 3,3%; D «-» 0%; 

D 0%; D «+» 0%
C

3.3

При активном ВЗК необходим курсовой прием системных ГК сроком  
до 12 нед* с целью купирования обострения воспаления в кишке вне зависимости 

от активности СпА. При активном течении СпА у пациента с ремиссией ВЗК 
рекомендовано локальное внутри- и околосуставное или системное применение 

ГК**. Постоянный длительный прием ГК у пациентов с ВЗК и СпА  
не рекомендуется***

А «+» 70%; А 20%;  
А «-» 6,7%;  

D «-» 3,3%; D 0%;  
D «+» 0%

*A **B ***D

3.4

Пациентам с активным ЯК и активным пСпА целесообразно назначение 
сульфасалазина в дозе 3–4 г/сут в качестве препарата 1-й линии* или комбинации 
месалазина 3–4 г/сут и метотрексата в дозе 15–20 мг/нед***. Допустимо назначение 

сульфасалазина в дозе 3–4 г/сут вместо месалазина**. Комбинация препаратов 
5-аминосалициловой кислоты (сульфасалазина + месалазина) не рекомендуется***

А «+» 66,7%; А 26,7%; 
А «-» 3,3%;  

D «-» 3,3%; D 0%;  
D «+» 0%

*A **B ***D

3.5

Пациентам с активным ЯК и активным СпА при неэффективности стандартной 
терапии рекомендовано присоединение ГИБП (инфликсимаба, адалимумаба, 
голимумаба) или ингибиторов Янус-киназ (упадацитиниба, тофацитиниба) 

по схеме согласно клиническим рекомендациям Ассоциации колопроктологов 
России и Российской гастроэнтерологической ассоциации

А «+» 60%; А 33,3%; 
А «-» 6,7%; D «-» 0%; 

D 0%; D «+» 0%
B

3.6

Пациентам с активной БК и активным СпА рекомендована инициация 
терапии ГИБП (инфликсимабом, адалимумабом, цертолизумаба пэголом) 

или ингибиторами Янус-киназ (упадацитинибом) по схеме согласно 
клиническим рекомендациям Ассоциации колопроктологов России, Российской 
гастроэнтерологической ассоциации и Российским клиническим рекомендациям 

ревматологов

А «+» 70%; А 26,7%; 
А «-» 3,3%; D «-» 0%; 

D 0%; D «+» 0%
B

3.7

Пациентам с неактивным ВЗК и активным аксСпА в случае недостаточной 
эффективности или невозможности назначения с-НПВП необходимо назначение 
ГИБП или ингибиторов Янус-киназ по схеме согласно Российским клиническим 

рекомендациям ревматологов

А «+» 83,3%; А 10%; 
А «-» 6,7%; D «-» 0%; 

D 0%; D «+» 0%
A

3.8

Пациентам с неактивным ВЗК и активным пСпА в случае недостаточной 
эффективности базисной противовоспалительной терапии (сульфасалазином, 
метотрексатом) необходимо назначение ГИБП или ингибиторов Янус-киназ  
по схеме согласно Российским клиническим рекомендациям ревматологов

А «+» 80%; А 20%;  
А «-» 0%; D «-» 0%;  

D 0%; D «+» 0%
A

3.9

Пациентам с активным ВЗК и активным ПсА при наличии противопоказаний 
к применению иФНО-α следует отдать предпочтение препаратам следующих 

групп: ингибиторам ИЛ-12/23i (УСТ), ингибиторам Янус-киназ (упадацитинибу, 
тофацитинибу)

А «+» 90%; А 6,7%;  
А «-» 3,3%; D «-» 0%; 

D 0%; D «+» 0%
C

3.10
Пациентам с активным ЯК/БК в сочетании с активным СпА не рекомендовано 

назначение блокатора растворимого рецептора ФНО-α (этанерцепта)  
и блокаторов ИЛ-17 (нетакимаба, секукинумаба, иксекизумаба)

А «+» 96,7%; А 3,3%; 
А «-» 0%; D «-» 0%;  

D 0%; D «+» 0%
B

3.11

Пациентам с неактивным СпА и активным ВЗК при недостаточной 
эффективности терапии ГИБП и/или ингибиторами Янус-киназ можно 

рассмотреть вопрос об инициации комбинированной терапии ГИБП  
и ингибиторами Янус-киназ

А «+» 70%; А 26,7%; 
А «-» 3,3%; D «-» 0%; 

D 0%; D «+» 0%
D
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показана высокая эффективность пульс-терапии ГК, а так-
же хороший эффект высоких доз системных ГК при про-
должительности приема не более 6 мес [74].

Локальное применение ГКС при пСпА может рассма-
триваться при артрите, энтезите. По данным метаанализа, 
в который включено 10 исследований (560 пациентов со 
СпА), использование локальной инъекционной терапии – 
эффективный способ лечения пСпА, количество нежела-
тельных явлений при этом минимально  [74]. Американ-
ским обществом ревматологов не рекомендуется введение 
ГК в область ахиллова сухожилия, надколенника и сухожи-
лия четырехглавой мышцы [52].

3.4.  Пациентам с активным ЯК и активным пСпА це-
лесообразно назначение сульфасалазина в дозе  
3–4 г/сут в качестве препарата 1-й линии или ком-
бинации месалазина 3–4 г/сут и метотрексата в дозе 
15–20 мг/нед. Допустимо назначение сульфасалази-
на в дозе 3–4 г/сут вместо месалазина3. 

Согласно рекомендациям ASAS-EULAR и Российским 
клиническим рекомендациям пациентам с аксСпА не реко-
мендован прием базисных противовоспалительных препа-
ратов (сульфасалазина, метотрексата, лефлуномида) в свя-
зи с их неэффективностью при осевом поражении [75–77]. 
В случае неэффективности НПВП у данной категории боль-
ных должна рассматриваться терапия ГИБП или Янус-кина-
зами [9, 24, 25]. Исключение составляют пациенты с развити-
ем увеита, в лечении которого сульфасалазин и метотрексат 
зарекомендовали себя как эффективные препараты [78–80]. 

В настоящий момент не опубликованы данные рандо-
мизированных контролируемых исследований терапии 
сочетанной патологии ЯК и СпА с периферическими ар-
тритами. Данные ретроспективных исследований свиде-
тельствуют об эффективности применения сульфасала-
зина и метотрексата у пациентов с ЯК и активным СпА с 
периферическими артритами. Однако следует отметить, 
что данный вариант терапии может быть назначен имен-
но при ВКП ЯК [81, 82]. Метотрексат не эффективен при 
поддерживающей терапии ЯК. Для лечения пСпА и ЯК 
сульфасалазин является оптимальным вариантом, так как 
одновременно влияет на оба заболевания [2, 72]. 

Если у пациента имеется сопутствующее ревматологи-
ческое заболевание (например, РА, ПсА), то выбор терапии 
должен определяться в зависимости от преобладания ак-
тивности гастроэнтерологического или ревматологическо-
го заболевания и обязательно при активном взаимодей-
ствии ревматологов и гастроэнтерологов [82].

Согласно международным и национальным рекоменда-
циям сульфасалазин – единственный одобренный препарат 
для лечения периферической формы АС [23, 24, 28, 29].

Данные о применении метотрексата при АС до настояще-
го времени остаются противоречивыми. Существует боль-
шое расхождение между теорией и практикой [77]. По дан-
ным Кокрановского метаанализа, метотрексат не подтвердил 
своей эффективности для лечения АС [76]. В то же время в 
других работах показано, что метотрексат влияет на умень-
шение выраженности ночной боли в спине, снижает количе-
ство рецидивов артрита и увеита, значительно снижает уро-
вень скорости оседания эритроцитов и С-реактивного белка, 
уменьшает потребность в НПВП [23]. Тем не менее, учитывая 
его доказанную эффективность у пациентов с ПсА и РА, мето-
трексат можно рассматривать в качестве лечения пациентов с 
пСпА при неэффективности сульфасалазина [72].

3.5.  Пациентам с активным ЯК и активным СпА при не-
эффективности стандартной терапии рекомендо-
вано присоединение ГИБП (инфликсимаба, адали-
мумаба, голимумаба) или ингибиторов Янус-киназ 
(упадацитиниба, тофацитиниба) по схеме согласно 
клиническим рекомендациям Ассоциации коло-
проктологов России и Российской гастроэнтероло-
гической ассоциации.

На данный момент отсутствуют опубликованные ран-
домизированные контролируемые исследования, оценива-
ющие эффективность биологической терапии, ингибиторов 
Янус-киназ при сочетании ЯК и СпА как с периферическими 
артритами, так и с поражением аксиального скелета. В четы-
рех открытых исследованиях показана эффективность пре-
паратов – ингибиторов ФНО-α (иФНО-α) при лечении СпА 
у больных ВЗК [83]. 

Однако известно, что этанерцепт, применяемый для ле-
чения у пациентов со СпА, вызывает парадоксальное вос-
паление кишечника, в связи с чем следует избегать приме-
нения этанерцепта у пациентов с ВЗК [84]. 

Данные по применению устекинумаба (УСТ) и ведоли-
зумаба противоречивы. В систематическим обзоре 9 иссле-
дований (254 пациента) не доказана эффективность УСТ и 
ведолизумаба в терапии пациентов со СпА с поражением 
аксиального скелета [85]. В 2 неконтролируемых исследо-
ваниях описаны случаи обострения СпА на фоне терапии 
ведолизумабом [86, 87].

С учетом эффективности ингибиторов Янус-киназ при 
лечении АС возможно применение этой группы препара-
тов у пациентов с ЯК и СпА с поражением аксиального 
скелета [88].

3.6.  Пациентам с активной БК и активным СпА реко-
мендована инициация терапии ГИБП (инфликси-
мабом, адалимумабом, цертолизумаба пэголом) 
или ингибиторами Янус-киназ (упадацитинибом) 
по схеме согласно клиническим рекомендациям 
Ассоциации колопроктологов России, Российской 
гастроэнтерологической ассоциации и Российским 
клиническим рекомендациям ревматологов.

В систематическом обзоре 21 исследования показана эф-
фективность иФНО-α в лечении различных ВКП ВЗК, что 
привело к снижению артралгий у пациентов в 1 открытом 
исследовании и уменьшению артрита в 2 открытых иссле-
дованиях  [89]. В post-hoc-объединенном анализе 11 иссле-
дований, оценивающих индукционный и поддерживающий 
режим терапии адалимумабом, у большей части пациентов 
с БК показано значимое снижение артралгий и артритов к 
6-му месяцу терапии и через год от начала терапии по срав-
нению с плацебо. При этом предикторами ответа являлись 
мужской пол и умеренная активность заболевания [90]. 

В другом анализе 300 пациентов со СпА показано улуч-
шение артралгий/артритов на 73% на фоне терапии адали-
мумабом, цертолизумаба пэголом или инфликсимабом [91]. 

Принимая во внимание эффективность ингибиторов 
Янус-киназ в лечении аксСпА, возможно применение пре-
паратов данной группы у пациентов с БК и аксСпА [92]. 

3.7.  Пациентам с неактивным ВЗК и активным аксСпА 
в случае недостаточной эффективности или невоз-
можности назначения с-НПВП необходимо назна-
чение ГИБП или ингибиторов Янус-киназ по схеме 
согласно Российским клиническим рекомендациям 
ревматологов.

3В случае наличия показаний по ревматологической патологии для применения сульфасалазина месалазин добавлять нецелесообразно.
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3.8.  Пациентам с неактивным ВЗК и активным пСпА в 
случае недостаточной эффективности базисной про-
тивовоспалительной терапии (сульфасалазином, ме-
тотрексатом) необходимо назначение ГИБП или ин-
гибиторов Янус-киназ по схеме согласно Российским 
клиническим рекомендациям ревматологов.

Согласно Российским клиническим рекомендациям ревма-
тологов и рекомендациям ASAS-EULAR пациентам с аксСпА 
и неэффективностью 2 НПВП в течение 4 нед рекомендована 
инициация терапии иФНО-α или ингибиторами Янус-ки-
наз [9, 25, 72]. У пациентов с пСпА в случае неэффективности 
базисной противовоспалительной терапии рекомендована те-
рапия ГИБП и ингибиторами Янус-киназ [2, 70, 93].

Ингибиторы ФНО-α показали свою эффективность как 
в лечении СпА, так и ВЗК [94–98]. Однако есть некоторые 
особенности при назначении иФНО-α пациентам с ВЗК и 
СпА. Этанерцепт не применяется у пациентов с ВЗК не толь-
ко потому, что приводит к усилению симптомов со стороны 
кишечника, но и ассоциируется с развитием ВЗК de novo у 
пациентов без признаков поражения кишечника до начала 
терапии [99]. Цертолизумаба пэгол применяется только для 
лечения БК, а голимумаб одобрен для лечения ЯК [100, 101].

Терапия ингибиторами Янус-киназ (тофацитинибом и 
упадацитинибом) с успехом применяется для лечения СпА 
и ВЗК и обладает сходной эффективностью с другими ГИБП 
(иФНО-α)  [102–105]. Тофацитиниб применяется для ле-
чения ЯК, упадацитиниб – для лечения ЯК и БК [104, 105]. 
Однако согласно рекомендациям Американской ассоциа-
ции ревматологов и ASAS-EULAR при сочетании СпА и ВЗК 
предпочтение отдается иФНО-α [72].

3.9. Пациентам с активным ВЗК и активным ПсА при 
наличии противопоказаний к применению иФНО-α следу-
ет отдать предпочтение препаратам следующих групп: ин-
гибиторам интерлейкина (ИЛ)-12/23i (УСТ), ингибиторам 
Янус-киназ (упадацитинибу, тофацитинибу). 

ПсА встречается примерно у 20–30% пациентов с псо-
риазом. Псориаз  – хроническое рецидивирующее заболе-
вание кожи и обычно предшествует ПсА у 70% пациентов, 
одновременное развитие ПсА и псориаза встречается у 
15% пациентов [106, 107]. Более того, выявлена ассоциация 
между возникновением псориаза и ВЗК (БК и ЯК), развитие 
которых нередко встречается при этом заболевании [108]. 
Клиническая картина и течение ПсА весьма неоднородны, 
в патологический процесс вовлекаются следующие до-
мены: периферические суставы, позвоночник, энтезисы, 
кожа, ногти, кишечник, глаза [107]. Международной груп-
пой по исследованию и оценке псориаза и ПсА (Group for 
Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) 
разработаны рекомендации по лечению каждого поражен-
ного домена при этом заболевании, в том числе у пациен-
тов с ПсА и ВЗК [109, 110]. Для данной группы пациентов 
наравне с иФНО-α рекомендуется применение ингибитора 
ИЛ-12/23i и ингибиторов Янус-киназ [111].

Подтверждение ведущей роли регуляторных цитоки-
нов ИЛ-12 и ИЛ-23 в патогенезе псориаза и ПсА объясняет 
целесообразность применения УСТ [112, 113]. Данный пре-
парат подтвердил свою эффективность в рандомизирован-
ных плацебо-контролируемых исследованиях у пациентов с 
ПсА, а также БК и ЯК [114–117]. В то же время УСТ оказался 
недостаточно эффективен у пациентов с АС [118, 119]. 

В международных рандомизированных клинических и 
когортных исследованиях, проведенных в реальной клини-
ческой практике (RWE studies), показано, что применение 
УСТ эффективно у пациентов со среднетяжелым, тяжелым 
бляшечным псориазом и больных ПсА. УСТ действует на 

основные признаки ПсА (артрит, дактилит, спондилит, эн-
тезит), а также сдерживает рентгенологическое прогресси-
рование артрита [120]. Данные клинических исследований 
III фазы УСТ демонстрируют его эффективность в индук-
ции и поддержании ремиссии у пациентов с тяжелой и 
среднетяжелой БК [121]. Сочетание у пациента БК и ПсА 
является показанием к назначению ГИБП [30]. 

Низкая иммуногенность и благоприятный профиль 
безопасности отличают УСТ от ГИБП других классов. По 
данным международных регистров, УСТ характеризует-
ся самым высоким показателем «выживаемости» терапии 
среди всех ГИБП [122, 123]. 

Недавно проведен метаанализ, в котором всесторон-
не оценена эффективность и безопасность ингибиторов 
Янус-киназ при ПсА в рандомизированных клинических 
исследованиях. Авторы делают вывод о том, что приме-
нение ингибиторов Янус-киназ оказывается эффектив-
ным и безопасным по сравнению с плацебо при лечении 
ПсА  [124,  125]. Поэтому при невозможности назначения 
иФНО-α у пациентов с сочетанием ПсА и ВЗК одним из 
эффективных вариантов, позволяющих контролировать 
активность обоих процессов, является назначение ингиби-
тора ИЛ-12/23i или ингибиторов Янус-киназ.

3.10.  Пациентам с активным ЯК/БК в сочетании с актив-
ным СпА не рекомендовано назначение блокатора 
растворимого рецептора ФНО-α (этанерцепта) и 
блокаторов ИЛ-17 (нетакимаба, секукинумаба, ик-
секизумаба). 

Терапия иФНО-α является эффективной у больных 
сочетанной иммуновоспалительной патологией. Одна-
ко известно, что этанерцепт, применяемый для лечения у 
пациентов со СпА, вызывает парадоксальное воспаление 
кишечника, в связи с чем следует избегать применения эта-
нерцепта у пациентов с ВЗК [84]. В плацебо-контролируе-
мом исследовании показано, что лечение секукинумабом у 
пациентов с БК связано с ухудшением течения ВЗК [126]. 
Описаны также случаи возникновения ВЗК de novo и обос-
трения уже имеющегося ВЗК у пациентов с псориазом/
ПсА, получающих терапию ингибиторами ИЛ-17.

3.11.  Пациентам с неактивным СпА и активным ВЗК 
при недостаточной эффективности терапии ГИБП 
и/или ингибиторами Янус-киназ можно рассмо-
треть вопрос об инициации комбинированной те-
рапии ГИБП и ингибиторами Янус-киназ.

Эффективность и безопасность комбинированной те-
рапии ГИБП в сочетании с таргетными иммуносупрессо-
рами изучены недостаточно. Профиль пациентов, имею-
щих показания к назначению комбинированной терапии, 
может включать не только рефрактерные формы ВЗК, но и 
главным образом сочетание ВЗК и ВКП. Пациенты с ВЗК и 
СпА, псориазом в активной стадии являются целевой груп-
пой для применения комбинированной биологической 
терапии. В настоящее время существует мало данных, ос-
нованных на небольшом опыте, и некоторые клинические 
исследования продолжаются [127].

Ингибиторы Янус-киназ влияют на воспаление суста-
вов и кишечника и применяются для лечения как ревмато-
логических заболеваний, так и ВЗК. 

По данным исследования, проведенного в США, все 
пациенты, получающие комбинированную биологическую 
терапию, показали не только клиническое и эндоскопиче-
ское улучшение воспаления кишечника, но и уменьшение 
ВКП [128–131]. 

В исследовании Y. Miyatani и соавт. показана эффектив-
ность комбинированной терапии упадацитинибом и УСТ 
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у пациентов с рефрактерной БК, при этом у 4 из 10 паци-
ентов имелись активные ВКП. Комбинированная терапия 
оказалось эффективной у 7 пациентов как в отношении 
активности БК, так и регресса суставного синдрома [132]. 

В систематических обзорах показано, что комбиниро-
ванная терапия является более эффективной у пациентов 
с ВЗК и сопутствующими ВКП, а не только при рефрактер-
ной форме ВЗК [133, 134].

На основании сформулированных положений пред-
ложено 2 алгоритма терапии пациентов с ВЗК и аксСпА 
и пСпА (рис. 1, 2). Алгоритмы вынесены на голосование. 
Уровень достигнутого соглашения по лечению пациентов с 
аксСпА и ВЗК составил A«+» 56,7%, A 23,7%, A«-» 10%, D«-» 
6,3%, D3,3%, D«+» 0%; с пСпА и ВЗК – A«+» 46,7%, A 30%, 
A«-» 13,3%, D«-» 6,7%, D 3,3%, D«+» 0%.

Обсуждение
Результаты консенсуса отражают современные подходы к 

лечению и диагностике СпА у пациентов с ВЗК. В то же время 

экспертам не удалось достигнуть положительного решения 
по некоторым актуальным вопросам, и требуется их дальней-
шее изучение. Остается дискутабельной возможность сниже-
ния дозы или урежение интервалов введения ГИБП и/или ин-
гибиторов Янус-киназ у пациентов с ВЗК. В настоящее время 
отсутствуют убедительные научные данные о возможности 
удлинения интервалов приема иФНО-α. В ряде исследований 
доказано, что попытка урежения терапии иФНО-α приводит 
к значительному увеличению частоты обострений у пациен-
тов с ЯК и БК [135], с одной стороны. С другой стороны, появ-
ляются исследования, которые подтверждают возможность 
урежения терапии с учетом индивидуального профиля боль-
ных  [136]. Стратегия урежения или отмены терапии ГИБП 
одобрена для пациентов с аксСпА и приводит к уменьшению 
финансовых расходов и снижению лекарственной нагрузки 
на пациентов, что нашло отражение в последних рекоменда-
циях EULAR/ACR 2022 г. [72].

Широкую дискуссию вызвал вопрос о назначении ве-
долизумаба пациентам, получающим ГИБП или ингиби-
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Рис. 1. Алгоритм ведéния пациентов с аксСпА и ВЗК.
Fig. 1. Algorithm for management of patients with axial SpA and IBD.
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Рис. 2. Алгоритм ведéния пациентов с пСпА и ВЗК.
Примечание. БПВП – базисные противовоспалительные препараты.
Fig. 2. Algorithm for management of patients with peripheral SpA and IBD.
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торы Янус-киназ, в ремиссии СпА, но с обострением ВЗК. 
Данные литературы, посвященные этой проблеме, крайне 
ограничены и представлены в основном небольшими ис-
следованиями и описанием клинических случаев. Описан 
случай эффективного комбинированного лечения антиин-
тегриновым препаратом (ведолизумабом) и анти-ФНО-пре-
паратом (голимумабом) пациента с тяжелым рефрактерным 
ЯК и HLA-B27-позитивным СпА, у которого на протяжении 
года комбинированной терапии сохранялась ремиссия ЯК и 
СпА [137]. В другом исследовании проанализированы дан-
ные 10 пациентов с ВЗК (6 – с ЯК и 4 – с БК), получающих 
комбинированную терапию ведолизумабом и инфликсима-
бом (9/10 пациентов) или адалимумабом (1/10 пациентов). 
Показано, что комбинированная биологическая терапия 
может представлять безопасный долгосрочный режим лече-
ния для пациентов с рефрактерным течением ВЗК на фоне 
стандартной терапии [137]. Несмотря на скудность литера-
турных данных и риски ухудшения течения СпА на фоне те-
рапии ведолизумабом, применение такой схемы лечения мо-
жет быть обосновано у ряда пациентов в качестве терапии 
выбора при обострении ВЗК. Между тем применение ведо-
лизумаба во 2-й линии терапии может быть менее эффек-
тивно, особенно по сравнению с биологически наивными 
пациентами. Учитывая изложенное, применение комбини-
рованной терапии у пациентов с сочетанной иммуновоспа-
лительной патологией требует дальнейшего изучения.

Таким образом, активное взаимодействие гастроэнте-
рологов и ревматологов на всех этапах ведéния пациентов, 
а также персонифицированный подход к терапии являют-
ся основополагающими для достижения эффективного и 
безопасного лечения пациентов с ВЗК и СпА [138].

Заключение
Представленные положения по диагностике и лечению 

СпА при ВЗК и результаты голосования по Дельфийской 
системе отражают современное состояние проблемы ведé-
ния пациентов с сочетанной иммуновоспалительной пато-

логией и дают возможность оптимизировать алгоритм об-
следования и лечения больных, подходы к выбору терапии 
и обучающие программы для врачей.
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Список сокращений
аксСпА – аксиальный спондилоартрит 
АС – анкилозирующий спондилит
БК – болезнь Крона
ВЗК – воспалительные заболевания кишечника (язвенный колит или 
болезнь Крона)
ВКП – внекишечные проявления
ГИБП – генно-инженерные биологические препараты
ГК – глюкокортикоиды
ГКС – глюкокортикостероиды
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ИЛ – интерлейкин
иФНО-α – ингибиторы фактора некроза опухоли α
КЖ – качество жизни
КПС – крестцово-подвздошные суставы
МРТ – магнитно-резонансная томография
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты
нр-аксСпА – нерентгенологический аксиальный спондилоартрит
нс-НПВП  – неселективные нестероидные противовоспалительные 
препараты
ОДА – опорно-двигательный аппарат

ПсА – псориатический артрит
пСпА – периферический спондилоартрит
РА – ревматоидный артрит
РеА – реактивный артрит
СИ – сакроилиит
с-НПВП  – селективные нестероидные противовоспалительные пре-
параты
СпА – спондилоартрит
УСТ – устекинумаб
ФНО-α – фактор некроза опухоли α
ЦОГ – циклооксигеназа
ЯК – язвенный колит
ASAS (Аssessment of SpondyloArthritis International Society) – Между-
народное общество по изучению спондилоартритов
ASDAS (AS Disease Activity Score) – счет индекса активности анкило-
зирующего спондилита
BASDAI (Bath AS Disease Activity Index) – Батский индекс активности 
анкилозирующего спондилита
HLA-B27 (human leukocyte antigen B27)  – человеческий лейкоцитар-
ный антиген В27
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Болезни органов пищеварения представляют собой 
один из наиболее значимых и хорошо изученных разделов 
клинической медицины. Однако среди всех разделов гастро-
энтерологической патологии именно заболевания кишечни-
ка остаются до сих пор малоизвестными для практических 
врачей. Хотя кишечник представляет собой единый орган, 
тем не менее различные его отделы выполняют разные 
функции и предрасположены к разным болезням в неоди-
наковой степени. Некоторые из них являются чрезвычайно 
распространенными (синдром раздраженного кишечника – 
СРК, функциональный запор), другие считаются редкими 
(целиакия, болезнь Крона, болезнь Уиппла) и потому многие 

годы остаются невыявленными. Между тем знание особен-
ностей клинических проявлений болезней кишечника и си-
стемы диагностики дает возможность распознать их на ран-
ней стадии и своевременно назначить правильную терапию.

Изучением особенностей течения заболеваний кишеч-
ника занимались многие клиницисты. 

Значимый вклад в развитие энтерологии внес Василий 
Парменович Образцов, один из выдающихся русских тера-
певтов и создатель методичной пальпации желудочно-ки-
шечного тракта – ЖКТ (рис. 1).

Он впервые описал новый метод диагностики болез-
ней ЖКТ при ощупывании живота 55-летнего мужчины 
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с жалобами на запоры и боли в животе. В.П. Образцов 
обнаружил «кишку в виде довольно толстого подвижного 
вверх и вниз, не дающего урчания цилиндра». Методиче-
ская пальпация живота прославила Образцова и навсегда 
оставила его имя в учебниках медицинских вузов. Новый 
диагностический метод он опубликовал в «Еженедельной 
клинической газете» в 1887 г. С этого времени глубокая 
пальпация живота стала неотъемлемой частью исследо-
вания больных с заболеваниями кишечника. Способ усо-
вершенствовался, захватывал все новые отделы брюшной 
полости. В дальнейшем Василий Парменович впервые 
описал клинику энтерита и колита, их отличительные 
особенности, предложил метод дифференциальной диа-
гностики туберкулеза и злокачественной опухоли толстой 
кишки («К распознаванию рака и бугорчатки слепой киш-
ки, бугоркового перитифлита и бугорчатки подвздошной 
кишки», «К диагностике рака и туберкулеза слепой киш-
ки»). Также им опубликованы работы по диагностике ап-
пендицита и инвагинации кишок. Он первым обосновал 
возможность прижизненной диагностики грыжи Трейтца, 
тазового нагноения и многих других заболеваний. Резуль-
таты своих исследований и наблюдений патологии ЖКТ 
В.П. Образцов изложил в книге «Болезни желудка, кишок 
и брюшины» (1924 г.) [1]. 

Ученик В.П. Образцова профессор А.З. Былина в этой 
же монографии изложил важнейшие данные из физиоло-
гии кишок. Согласно описанию, основанному на материа-
лах его учителя, физиологическая деятельность кишечника 
является весьма сложной и слагается из следующих функ-
ций: сокоотделительной, всасывательной, двигательной и 
экскреторной. Сокоотделительная функция тонкой киш-
ки возбуждается как механическими, так и химически-
ми раздражителями. Количество ферментов в кишечном 
соке очень значительно, а именно белковые ферменты  – 
эрепсин, аргиназа, нуклеаза, углеводные ферменты – ин-
вертин, мальтаза, лактаза, кишечная липаза. В основе вса-
сывательной функции кишечника ведущее значение автор 
отводил активной деятельности кишечного эпителия.

Отдельным аспектом деятельности В.П. Образцова явля-
ется его учение о воспалительных заболеваниях кишечника 
(ВЗК)  – «катаре кишок». Под этим термином В.П. Образ-
цов понимал реакцию слизистой оболочки (СО), которая 
возникает под влиянием различного рода раздражителей 
и состоит в гиперемии СО и в выделении в просвет кишок 
специфического транссудата или экссудата. Согласно пред-
ставлениям В.П. Образцова жидкий экссудат в тонкой киш-
ке быстро подвергается брожению и гниению, что в свою 
очередь вызывает дальнейшее раздражение СО кишок с по-
следовательным удалением из них вредного раздражающего 
вещества. С этой точки зрения каждый катар, в том числе 
и кишечный, есть известного рода защитительный процесс. 
Главным этиологическим моментом служат те вредности, 
которые, будучи введены в желудочно-кишечный канал, вы-
зывают различной степени раздражение СО кишок. К ним 
относятся различные токсические вещества, микробы, про-
дукты брожения и гниения ЖКТ. Важную роль в этиологии 
хронических катаров кишок играют нарушение секреции 
желудка и отчасти поджелудочной железы (так называемые 
ахилические или гастрогенные поносы).

Наиболее активно физиологические аспекты пищева-
рения изучались Александром Михайловичем Уголевым 
(рис. 2). В 1958 г. он выдвинул концепцию ферментатив-
но-транспортных ансамблей при описании процессов 
гидролиза и всасывания. Автор открыл существование 
пристеночного (или мембранного) пищеварения  – мно-
гократное увеличение скорости гидролиза олигомеров до 
пригодных к всасыванию мелких фрагментов ферментами, 
располагающимися на внешней стороне апикальной мем-
браны энтероцитов. Согласно представлениям А.М.  Уго-
лева СО тонкой кишки является мишенью для многих 
инфекций, токсических веществ, аутоиммунных реакций 
организма и других факторов внешней среды. Особенно 
легко повреждаются мембранные ферменты, осуществля-
ющие окончательный гидролиз углеводов. А.М. Уголевым 
предложены нагрузочные тесты с глюкозой, сахарозой и 
крахмалом, позволяющие судить о функции отдельных 

Рис. 1. Василий Парменович 
Образцов (1849–1920).
Fig. 1. Vasily Parmenovich Obraztsov 
(1849–1920).

Рис. 2. Александр Михайлович Уголев 
(1926–1991).
Fig. 2. Alexander Mikhailovich Ugolev 
(1926–1991).

Рис. 3. Николай Дмитриевич 
Стражеско (1876–1952).
Fig. 3. Nikolai Dmitrievich Strazhesko 
(1876–1952).
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этапов ассимиляции углеводов в тонкой кишке, биохими-
ческие и гистохимические способы исследования актив-
ности мембранных ферментов [2, 3]. Однако, несмотря на 
активные исследования в этой области, клинические сим-
птомы, связанные с дефицитом мембранных пептидаз и 
липаз, оставались малоизученными.

Выдающийся терапевт Николай Дмитриевич Страже-
ско (рис. 3) описал самостоятельное воспаление сигмовид-
ной кишки, которое начиналось со стороны СО, захваты-
вало мышечную оболочку и могло переходить на серозную, 
обусловливая местный перитонит в левой подвздошной 
области (перисигмоидит). Он классифицировал сигмоиди-
ты на острые и хронические, причиной которых являлась 
специфическая инфекция, например дизентерия, туберку-
лез, сифилис, актиномикоз.

Впервые в России научные исследования ВЗК опубли-
ковал Георгий Федорович Ланг (рис. 4). В 1901–1902 гг. его 
научный труд «О язвенном воспалении толстых кишок, 
вызванном балантидиазом» заложил основы дифференци-
альной диагностики ВЗК в России.

В 1923 г. А.С. Казаченко, сотрудник клиники воен-
но-полевой хирургии Военно-медицинской академии, 
предложил термин «неспецифический язвенный колит», 
противопоставив его терминам «дизентерия», «амебиаз» 
и «туберкулез толстой кишки», т.е. поражениям толстой 
кишки известной этиологии. 

В 1932 г. B. Crohn, L. Ginzberg и G. Oppenheimer описа-
ли воспалительный процесс в терминальном отделе под-
вздошной кишки с наличием характерных гранулем. В по-
следующие годы аналогичные регионарные поражения 
подтверждены и в других участках ЖКТ [4]. В настоящее 
время болезнь Крона относится к иммунному грануле-
матозному воспалению неизвестной этиологии, которое 
может приводить к возникновению таких осложнений, 
как стриктуры кишки, свищи, инфильтраты, а также вне-
кишечные осложнения (поражения опорно-двигательного 
аппарата, глаз, кожи).

В последние десятилетия XX в. произошли качественно 
новые сдвиги в познании ключевых вопросов патогенеза ВЗК. 
И хотя этиология язвенного колита и болезни Крона остается 

неизвестной, успехи в изучении формирования воспаления и 
путей его подавления позволили уже сейчас создавать прин-
ципиально новые методы лечения и поддержания ремиссии. 
Благодаря успехам иммунологии и генной инженерии паци-
енты с ВЗК получают лечение препаратами, влияющими на 
разные звенья иммунного ответа, а именно ингибиторами 
фактора некроза опухоли α, анти-интегриновыми препарата-
ми, блокаторами интерлейкинов, ингибиторами янус-киназ.

В последние годы существенно продвинулись пред-
ставления о чувствительности к глютену, распространен-
ности и клинических формах целиакии. Активное выявле-
ние скрыто протекающей глютенчувствительной целиакии 
открыло перспективу новых подходов к первичной профи-
лактике аутоиммунных заболеваний. 

Первое детальное описание целиакии у детей, ставшее 
классическим, опубликовал S. Gee (1839–1911), врач Бар-
толомеевского госпиталя. В 1908 г. американский педиатр 
Ch.  Herter (1865–1910) обратил внимание на нарушения 
полового созревания у детей с целиакией и назвал ее «ин-
тестинальным инфантилизмом». В 1909 г. видный немец-
кий педиатр O. Heubner настолько подробно описал клини-
ческую картину целиакии, что ее стали называть болезнью  
Ги–Гертера–Гейбнера.

В России целиакию долго считали редким заболевани-
ем, встречающимся преимущественно у детей. Впервые в 
нашей стране под руководством профессора А.И. Парфено-
ва сотрудники отдела патологии кишечника Центрального 
научно-исследовательского института гастроэнтерологии 
(ЦНИИГ) – в дальнейшем ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логино-
ва» получили сведения о распространенности целиакии в 
группах риска, описали атипичные клинические формы, 
усовершенствовали методы диагностики, лечения и реа-
билитации пациентов с целиакией. Накопленные сведения 
подытожены во Всероссийском консенсусе по диагностике 
и лечению целиакии, монографиях и статьях (рис. 5) [5–8]. 

Асфольд Иванович Парфенов (рис. 6)  – выдающийся 
представитель отечественных клиницистов, эксперт в диа-
гностике и лечении заболеваний ЖКТ, руководитель науч-
но-исследовательского отдела патологии кишечника ГБУЗ 
«МКНЦ им. А.С. Логинова». 

Рис. 4. Георгий Федорович 
Ланг (1875–1945).
Fig. 4. Georgy Fedorovich 
Lang (1875–1945).

Рис. 5. Монография  
А.И. Парфенова «Целиакия 
(Болезнь Ги–Гертера–
Гейбнера)».
Fig. 5. Monograph of  
A.I. Parfenov “Celiac disease 
(Herter–Geibner disease)”.

Рис. 6. Асфольд Иванович 
Парфенов (родился  
в 1936 г.).
Fig. 6. Asfold Ivanovich 
Parfenov (born 1936).

Рис. 7. Монография  
А.И. Парфенова 
«Энтеропатия с нарушением 
мембранного пищеварения».
Fig. 7. Monograph of  
A.I. Parfenov “Enteropathy 
with impaired membrane 
digestion“.
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Еще в 1960-х годах во время прохождения военной 
службы на Камчатке он защитил диссертацию по клини-
ко-морфологическим взаимосвязям желудка и толстой 
кишки у больных хроническим гастритом. В дальнейшем, 
уже работая в специализированном гастроэнтерологиче-
ском отделении Главного военного клинического госпи-
таля им. Н.Н. Бурденко, А.И. Парфенов под руководством 
академиков А.М. Уголева, Ф.И. Комарова и Е.В. Гембицкого 
исследовал патофизиологию кишечного пищеварения. Ис-
пользуя метод перфузии кишечника полисубстратными 
растворами, он обнаружил у больных разнообразные рас-
стройства полостного, мембранного пищеварения и всасы-
вания, предложил оригинальные методы их диагностики и 
лечения [9, 10]. 

В отделении кишечной патологии ЦНИИГ, руководи-
мом в разные годы М.А. Виноградовой, Н.И. Екисениной 
и с 1987  г. А.И. Парфеновым, в содружестве с заведующим 
лабораторией патоморфологии известным патологом про-
фессором Л.И. Аруином достигнут новый нозологический 
уровень диагностики заболеваний тонкой кишки. Вместо 
устаревших диагнозов «хронический энтерит» и «энтероко-
лит», в большинстве случаев неверных по существу, стали 
использоваться диагнозы, в основу которых положен этио-
логический фактор. Проведенными исследованиями доказа-
но, что для морфологического подтверждения диагноза при 
заболеваниях тонкой кишки достаточно получать биоптаты 
из залуковичного отдела двенадцатиперстной кишки с помо-
щью обычного эндоскопа. В отделении патологии кишечни-
ка впервые описаны такие клинические синдромы и болезни, 
как постинфекционный СРК, хронический иерсиниозный 
илеит, хологенная диарея, инволютивная мальдигестия, а 
также предложены клинические классификации целиакии, 
постинфекционного СРК и алгоритмы диагностики болез-
ней тонкой кишки, илеоцекальной области и толстой кишки. 

Развитию энтерологии в ЦНИИГ способствовало со-
здание в конце 1970-х годов уникального отделения клини-
ческой эндоскопии, где использовались все виды эндоско-
пии, включая сложные комбинированные диагностические 
и лечебные исследования (интестиноскопия, трансназаль-
ная эндоскопия, видеокапсульная эндоскопия, баллонная 
энтероскопия, эндоультразвуковое исследование, конфо-
кальная лазерная микроскопия).

Активное изучение заболеваний тонкой и толстой 
кишки в ЦНИИГ привело к созданию лаборатории биоло-
гической терапии, где специалисты института совместно с 
радиологическим научным центром Российской академии 
медицинских наук одними из первых в мире начали приме-
нять для лечения больных ВЗК аллогенные мезенхималь-
ные стромальные клетки [11]. 

В процессе работы над патофизиологическими аспек-
тами СРК профессор А.И. Парфенов и его ученики Е.А. Са-
бельникова, И.Н. Ручкина, О.В. Ахмадуллина, Е.А. Кондра-
шева и С.Р. Дбар обнаружили, что у большинства больных 
клинические симптомы «раздраженного кишечника» вы-
зывает плохая переносимость короткоцепочечных углево-
дов, пептидов и липидов вследствие снижения активности 
мембранного пищеварения. У этих больных, по убеждению 
А.И. Парфенова и его учеников, может быть установлен 
нозологический диагноз – энтеропатия с нарушением мем-
бранного пищеварения (ЭНМП). Повреждение широкого 
спектра кишечных ферментов, участвующих в процессах 
ассимиляции пищевых веществ в тонкой кишке, наиболее 
точно отражает сущность данного заболевания [12,  13]. 
Причиной энтеропатии служат кишечные инфекции, не-
которые пищевые добавки и медикаменты, другие факто-

ры внешней среды, повреждающие ультраструктуру СО 
оболочки тонкой кишки. Глубокое изучение нарушений 
пищеварительно-транспортного конвейера позволило 
профессору А.И. Парфенову разработать патогенетичес-
кую терапию ЭНМП. По мнению ученого, длительное 
применение современных цитопротекторов (ребамипид, 
пробиотики и др.) в составе комплексной терапии ЭНМП 
способствует не только надежной ремиссии, но и выздо-
ровлению больных с данной патологией [14–17]. Результа-
том научной работы выдающегося ученого и его учеников 
стала монография «Энтеропатия с нарушением мембран-
ного пищеварения» (рис. 7) [13].

Создание на базе ЦНИИГ нового многопрофильного 
клинического научного центра МКНЦ, которому в 2014 г. 
присвоено имя выдающегося гастроэнтеролога Анатолия 
Сергеевича Логинова, позволило не только сохранить на-
копленный за годы своего существования огромный опыт 
оказания высококвалифицированной помощи гастроэнте-
рологическим больным, но и продолжить научные иссле-
дования заболеваний кишечника на новом современном 
уровне.

Заключение
Несмотря на то, что прошло немногим более 100 лет 

со времени клинического описания нозологических форм 
«хронический колит и энтерит», достижения науки позво-
лили значительно продвинуться в понимании проблем 
энтерологии и сделали ее важным разделом в клинике вну-
тренних болезней. Успехи во многом связаны с развитием 
новых методов диагностики и лечения. Детальное обследо-
вание больных позволило выделить диагностические крите-
рии различных нозологических форм болезней кишечника, 
уточнить патогенетические механизмы формирования за-
болеваний и предложить эффективные методы лечения.

Углубленное развитие энтерологии позволило выявить 
клинические «маски» болезней кишечника, указывающие 
на наличие связи патологического процесса в кишке и в 
других органах и системах организма. Накопленный мно-
голетний научный и клинический опыт служит надежной 
базой для дальнейшего развития энтерологии как междис-
циплинарной проблемы и способствует повышению каче-
ства медицинской помощи. 
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ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
СО – слизистая оболочка
СРК – синдром раздраженного кишечника 

ЦНИИГ – Центральный научно-исследовательский институт гастро-
энтерологии
ЭНМП – энтеропатия с нарушением мембранного пищеварения 
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