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Рак пилонидальной кисты: 
обзор литературы и собственные данные
П.В. Царьков, Д.Д. Шлык, Л.А. Сафьянов, Д.В. Эрдынеев*

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский университет), Москва, Российская Федерация

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-1-7-14
УДК 616.711.8-006

Цель обзора: анализ и оценка заболеваемости раком пилонидальной кисты с 2023 по 2024 г.
Основные положения. В 2023 г. M.F. Safadi et al. опубликовали обзор заболеваемости раком пилонидальной 
кисты, охвативший 140 случаев с 1900 по 2022 г. С 2023 по 2024 г. в литературе появилось 14 наблюдений 
за пациентами с малигнизированной пилонидальной кистой. В нашей практике был зафиксирован один слу-
чай злокачественной трансформации пилонидальной болезни. Возраст больных варьирует от 19 до 86 лет 
(54,5 ± 11,9 года). Среди пациентов преобладают мужчины — 88,9 % (137/154), соотношение мужчин : жен-
щин — 8,1:1. Длительность от постановки первичного диагноза пилонидальной кисты до возникновения рака 
в ней варьирует в широких пределах — от 1 месяца до 62 лет. Средний промежуток от выявления пилони-
дальной кисты до малигнизации составил 21,1 ± 13,6 года (медиана — 20,0 года). Одной из причин злокаче-
ственного перерождения пилонидальной кисты может быть наличие сопутствующего гнойного гидраденита, 
который входит в синдром фолликулярной окклюзии. Однако прямая связь синдрома фолликулярной окклю-
зии с малигнизацией пилонидальной кисты окончательно не подтверждена.
Заключение. Малигнизация пилонидальной кисты является редким осложнением длительно текущего вос-
палительного процесса в крестцово-копчиковой области. Авторы пришли к выводу, что необходимо акцен-
тировать внимание на наличии у пациентов сопутствующего синдрома фолликулярной окклюзии, который 
может изменить привычную тактику лечения пилонидальной болезни.
Ключевые слова: пилонидальная киста, злокачественная трансформация, синдром фолликулярной окклю-
зии, эпителиальный копчиковый ход
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Pilonidal Sinus Carcinoma: Review of Literature and Own Data
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I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Aim: to analyse and estimate the incidence of pilonidal cyst cancer from 2023 to 2024.
Key points. In 2023, M. F. Safadi et al. published a review of the incidence of pilonidal cyst cancer, including 140 cas-
es from 1900 to 2022. From 2023 to 2024, 14 observations of patients with malignant pilonidal cyst appeared in the lit-
erature. One case of malignant pilonidal transformation was reported in our practice. Patients’ age varied from 
19 to 86 years (54.5 ± 11.9 years). Among the patients, males predominated — 88.9 % (137/154), the male: female 
ratio was 8.1 : 1. The time from the first diagnosis of a pilonidal cyst to the development of cancer in the cyst ranged 
from 1 month to 62 years. The mean interval from detection of pilonidal cyst to malignancy was 21.1 ± 13.6 years 
(median — 20.0 years). One of the reasons for malignant degeneration of pilonidal cysts may be the presence of con-
comitant hidradenitis suppurativa, which is included in follicular occlusion syndrome. However, the direct association 
of follicular occlusion syndrome with pilonidal cyst malignancy has not been definitively confirmed.
Conclusion. Malignancy of pilonidal cysts is a rare complication of a long-term inflammatory process in the sacro-
coccygeal region. The authors concluded that it is necessary to emphasise the presence of a concomitant follicular 
occlusion syndrome in patients, which may alter the usual management tactics of pilonidal disease.
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Введение
Пилонидальная болезнь (ПБ) — одно из наи-

более  распространенных  патологических  состо-
яний в хирургической практике, встречающееся 
у  5 % населения  [1,  2].  Злокачественная  транс-
формация  ПБ  является  редким,  но  крайне  зна-
чимым осложнением. Первый случай рака пило-
нидальной кисты был описан в 1900 г. H. Wolff 
у  21-летней  женщины  с  рецидивирующей  фор-
мой  заболевания  после  многократных  хирурги-
ческих вмешательств [3]. В 2023 г. M.F. Safadi 
et al. опубликовали обзор заболеваемости раком 
пилонидальной  кисты,  охвативший  140  случаев 
с 1900 по 2022 г. [4]. Риск озлокачествления пи-
лонидальной кисты составляет около 0,1 % от об-
щего числа заболевших [5].

Предполагается,  что  злокачественное  пере-
рождение  связано  с  длительным  воспалением 
в области крестца и копчика, вызванным наруше-
нием роста волос. Это приводит к образованию 
дополнительных свищевых ходов и повреждению 
защитного  эпителиального барьера,  способствуя 
проникновению сапрофитной микрофлоры в дер-
му,  хроническому  воспалению  и  эпителиальной 
дисплазии [6]. В последние годы появились дан-
ные  о  различных  вариантах  течения ПБ,  вклю-
чая ее «клинические маски». В частности, описа-
ны случаи, когда ПБ является частью синдрома 
фолликулярной окклюзии или маскирует постса-
кральную  кисту.  Оба  этих  состояния  могут  по-
вышать  риск  малигнизации  при  длительном  те-
чении [7]. При этом прямая связь малигнизации 
с синдромом фолликулярной окклюзии остается 
недостаточно исследованной.

Материал и методы
Для выявления всех случаев малигнизации пи-

лонидальной кисты (ПК) был проведен обзор лите-
ратуры с использованием ключевых слов «pilonidal 
and  carcinoma»,  «pilonidal  and  tumor»,  «pilonidal 
and  sinus  and  carcinoma».  Поиск  осуществлялся 
на  таких  ресурсах,  как  PubMed,  Google  Scholar, 
Medline, Cochrane, Scopus и Web of Science. Были 
отобраны все статьи, в которых описывались слу-
чаи  злокачественной  трансформации  пилонидаль-
ной кисты, за исключением публикаций, в которых 
опухоль не была связана с установленным диагно-
зом ПБ. Каждый  случай  анализировался  для  ис-
ключения возможного дублирования данных.

Собранная информация была  систематизирова-
на и занесена в таблицы с использованием Microsoft 
Excel (версия 2016, сборка 2409; Microsoft Corp., 
США).  В  таблицах  отражались  следующие  пара-
метры:  автор  публикации,  год  издания,  возраст 
и пол пациента, временной интервал от постановки 
диагноза ПБ до развития малигнизации,  а  также 
гистологический тип опухоли. Анализ данных ви-
зуализирован в виде таблиц и графиков.

Нам не  удалось  найти  дополнительной инфор-
мации о случаях озлокачествления ПК к уже опу-
бликованным данным за период с 1900 по 2022 г. 
[4].  Однако  с  2023  г.  по  настоящее  время  в  ли-
тературе появилось описание  еще 14 наблюдений 
за  пациентами  с  малигнизированной  пилонидаль-
ной кистой.

Кроме  того,  в  нашей  практике  также  был  за-
фиксирован  один  случай  злокачественной  транс-
формации ПБ.

Описание клинического случая
Пациент — мужчина 70 лет с более чем 50-лет-

ним  анамнезом  пилонидальной  болезни.  За  это 
время  было  проведено  четыре  вскрытия  и  дрени-
рования  абсцессов  эпителиального  копчикового 
хода.  Помимо  этого  у  пациента  отмечен  много-
летний  анамнез  гнойного  гидраденита  в  подмы-
шечных  областях,  требующего  неоднократного 
вскрытия  и  дренирования  абсцессов.  МРТ  крест-
цово-копчиковой области от апреля 2024 г. выяви-
ла три свищевых хода в подкожной клетчатке ле-
вой ягодицы у межъягодичной складки, диаметром 
до  2,5  мм,  расположенных  срединно  на  уровне 
копчика. Ходы  сливаются  в  единую  полость  раз-
мерами 57 × 63 × 37 мм, перфорируют наружный 
анальный сфинктер на уровне подкожной порции 
и  открываются  в  анальный  канал  на  расстоянии 
10 мм от его наружного края. Дополнительные от-
роги отсутствуют, связи с леватором не выявлено. 
Прямая кишка в процесс не вовлечена, однако по-
ражены копчиковые позвонки. Лимфоузлы малого 
таза без особенностей. Гистологическое исследова-
ние (№ 4196/2024 от мая 2024 г.) подтвердило вы-
сокодифференцированный  плоскоклеточный  рак 
с признаками ороговения. На мультидисциплинар-
ном онкологическом консилиуме от 15 мая 2024 г. 
было принято решение о проведении лучевой тера-
пии, которую пациент в настоящее время проходит.

Таким образом, в совокупности нами было про-
анализировано  описание  155  наблюдений  за  па-
циентами  с  малигнизированной  ПК.  Результаты 
последних публикаций в дополнение к ранее опу-
бликованным данным представлены в таблице 1.

Страны и языки опубликованных случаев
За  период  с  1900  по  2022  г. M.F.  Safadi  et  al. 

идентифицировали  и  опубликовали  информацию 
о 140 случаях рака пилонидальной кисты [4]. С 2023 
по 2024 г. было выявлено еще 14 случаев малигни-
зации ПБ (табл. 1). Из 154 описанных наблюдений 
большинство публикаций было на английском язы-
ке (75 %; 81 из 108). Большинство статей освещало 
единичные случаи (82,4 %; 89 из 108), в остальных 
сообщалось от 2 до 9 наблюдений. Географически 
случаи малигнизации были зарегистрированы в та-
ких странах, как США, Испания, Турция, Россия, 
Индия и др.
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Возраст и пол больных
Возраст  больных  варьирует  от  19  до  86  лет 

(54,5  ±  11,9  года).  Среди  пациентов  преоблада-
ют  мужчины  —  88,9  %  (137/154),  соотношение 
мужчин и женщин составило 8,1:1. Длительность 
от  постановки  первичного  диагноза  пилонидаль-
ной  кисты  до  возникновения  рака  в  ней  варьи-
рует  в  широких  пределах  —  от  1  месяца  [13] 
до 62 лет [14]. Средний промежуток от выявления 
пилонидальной  кисты  до  малигнизации  составил  
21,1 ± 13,6 года (медиана — 20,0 года).

Морфологический тип опухоли
По  морфологической  структуре  чаще  всего 

встречается  плоскоклеточная  карцинома  (91,6  %; 
142/155).  Среди  других  типов  следует  отметить 
базальноклеточную  карциному,  смешанную  пло-
скоклеточно-базальноклеточную  карциному,  аде-
нокарциному.  В  1989  г.  в  Македонии  был  заре-
гистрирован  случай  рабдомиосаркомы  в  серии 
из 5 наблюдений [15].

Ни в одном из 154 ранее описанных наблюдений 
за пациентами с малигнизированной ПК не было 
зафиксировано связи с какими-либо проявлениями 
синдрома  фолликулярной  окклюзии  или  постса-
кральной кисты.

Обсуждение
Впервые  оценку  заболеваемости  раком  пи-

лонидальной  кисты  выполнили  E.A.  Gaston 
и W.L. Wilde в 1965 г. За 25 лет в Framingham 
Union  Hospital  &  Boston  City  Hospital  был  про-
оперирован 891 человек, страдающий пилонидаль-
ной  болезнью.  Среди  них  был  зарегистрирован 
лишь  один  случай  эпидермоидной  карциномы. 
Таким  образом,  процент  заболеваемости  составил 
0,1  %.  Авторы  сравнили  заболеваемость  раком 
пилонидальной кисты с озлокачествлением хрони-
ческих кожных свищей и синусов. A.K. McAnally 
и  M.B.  Dockerty  обнаружили  13  пациентов 
в  Mayo  Clinic,  они  сделали  вывод,  что  процент 

Таблица 1. Зарегистрированные случаи рака пилонидальной кисты за период 2023–2024 гг. 
(n = 15)

Table 1. Reported cases of pilonidal sinus cancer in 2023–2024 (n = 15)
№

No.
Год

Year
Автор

Author
Страна

Country
Пол

Gender
Возраст

Age
Период 
Period

Гистология
Histology

1 2023 Soria Rivas A. et al. [8] Испания
Spain

Mуж.
Male 63 30 ПКК

SCC

2 2023 Soria Rivas A. et al. [8] Испания
Spain

Муж.
Male 40 20 ПКК

SCC

3 2023 Soria Rivas A. et al. [8] Испания
Spain

Муж.
Male 53 20 ПКК

SCC

4 2023 Soria Rivas A. et al. [8] Испания
Spain

Муж.
Male 69 11 ПКК

SCC

5 2023 Soria Rivas A. et al. [8] Испания
Spain

Муж.
Male 70 20 ПКК

SCC

6 2023 Soria Rivas A. et al. [8] Испания
Spain

Муж.
Male 57 12 ПКК

SCC

7 2023 Soria Rivas A. et al. [8] Испания
Spain

Муж.
Male 68 51 ПКК

SCC

8 2023 Soria Rivas A. et al. [8] Испания
Spain

Муж.
Male 54 36 ПКК

SCC

9 2023 Soria Rivas A. et al. [8] Испания
Spain

Муж.
Male 64 19 ПКК

SCC

10 2023 Sergatskiy K.I. et al. [9] Россия
Russia

Муж.
Male 62 40 ПКК

SCC

11 2023 Sergatskiy K.I. et al. [9] Россия
Russia

Муж.
Male 59 30 ПКК

SCC

12 2024 Sommovilla J. et al. [10] США
USA

Муж.
Male 60 20 ПКК

SCC

13 2024 Saddouki F. et al. [11] Марокко
Marocco

Муж.
Male 32 15 ПКК

SCC

14 2024 Khatri H. et al. [12] Австралия
Australia

Жен.
Female 80 н/д

n/d
БКК
BCC

15 2024 Собственное наблюдение
Our own observation

Россия
Russia

Муж.
Male 70 50 ПКК

SCC
Примечание: ПКК — плоскоклеточная карцинома, БКК — базальноклеточная карцинома, н/д — нет данных.
Note: SCC — squamous cell carcinoma, BCC — basal cell carcinoma, n/d — no data.
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Рисунок 1. Распределение зарегистрированных случаев злокачественной трансформации пилонидальной кисты 
в период с 1900 по 2024 г.

Figure 1. Distribution of registered cases of malignant transformation of pilonidal cyst from 1900 to 2024

Рисунок 2. Распределение больных раком пилонидальной кисты в зависимости от морфологического типа опухоли

Figure 2. Distribution of patients with pilonidal cyst cancer depending on the morphological type of the tumor
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малигнизации при наличии свищевой формы хро-
нического остеомиелита составляет 0,23 %, при на-
личии свищей прямой кишки — 0,1 % и при эмпие-
ме придаточных пазух носа — 0,07 %. Эти данные 
сопоставимы  с  процентом  заболеваемости  раком 
пилонидальной кисты, установленным E.A. Gaston 
и W.L. Wilde [5].

В дальнейшем, с 1965 по 2011 г., авторы, про-
водящие  оценку  заболеваемости  раком  пилони-
дальной кисты, освещали данную проблему c раз-
ных  сторон  (табл.  2).  В  1981  г.  S.  Gupta  et  al. 
опубликовали  обзор,  в  котором  авторы  оценили 
процент заболеваемости раком пилонидальной ки-
сты за 15 лет в Banaras University Hospital. Среди 
18 пациентов с ПБ был зарегистрирован один слу-
чай  возникновения  рака  пилонидальной  кисты. 
Таким  образом,  процент  заболеваемости  составил 
5,56  %.  Возможно,  данные  результаты  связаны 
с тем, что чаще на лечение в данный госпиталь об-
ращались пациенты с длительным анамнезом и за-
пущенной стадией заболевания [16].

С другой стороны, обращает на себя внимание 
статья,  опубликованная  M.A.  Casberg  в  1949  г., 
в  которой  сообщается  о  78  924  пациентах,  про-
оперированных  по  поводу  ПБ  во  время  Второй 
мировой  войны,  среди  которых  не  было  зареги-
стрировано ни одного случая злокачественного пе-
рерождения  пилонидальной  кисты.  Скорее  всего, 

это связано с молодым возрастом пациентов и не-
большим сроком их дальнейшего наблюдения [17].

В  обзоре  за  2011  г.  I. Alarcón-Del Agua  et  al. 
оценили  процент  заболеваемости  раком  пилони-
дальной  кисты.  За  13  лет  среди  3560  пациентов, 
страдающих  пилонидальной  болезнью,  у  четырех 
был  обнаружен  рак.  Таким  образом,  процент  за-
болеваемости составил 0,11 % [18].

В  последнем  обзоре,  опубликованном 
через  12  лет,  M.F.  Safadi  et  al.  в  2023  г.  было 
опрошено  1050  патологоанатомов  в  834  го-
спиталях,  занимающихся  лечением  пилони-
дальной  болезни  в  Германии.  Авторами  было 
найдено  140  опубликованных  случаев  рака  пило-
нидальной кисты и два неопубликованных случая 
из  Германии.  Соотношение  заболеваемости  муж-
чин и женщин составило 7,75:1. Средний возраст —  
54,0 ± 11,8 года и время от постановки диагноза 
ПБ до малигнизации — 20,1 ± 14,1 года. Авторами 
обнаружена связь между высоким уровнем заболе-
ваемости ПБ и развитием рака в ней. По их оценке, 
уровень заболеваемости раком пилонидальной ки-
сты соответствует 0,17 % от общего числа заболев-
ших.  Учитывая  расовую  принадлежность,  уровень 
медицинской  помощи,  географические  параметры, 
приверженность  пациентов  к  лечению,  данный  по-
казатель  может  значительно  отличаться  от  указан-
ного  уровня  в  различных  странах  и  местностях. 

Таблица 2. Публикации, в которых проведена оценка заболеваемости раком пилонидальной кисты
Table 2. Publications that assessed the incidence of pilonidal cyst cancer

Исследование
Publication

Год
Year

Страна
Country

Период
Period

Кол-во  
случаев ПК

Number  
of PS cases

Кол-во 
случаев рака 

ПК
Number  

of PC cases

Процент 
заболеваемости

Percentage  
of morbidity

Gaston E.A., Wilde W.L. [5] 1965 США
USA 1940–1965 891 1 0,11 %

Mukhadze G.I. [20] 1975
Грузия
Georgia 
(USSR)

– 245 2 0,82 %

Pilipshen S.J. et al. [21] США
USA 1932–1981 2457 2 0,08 %

Gupta S. et al. [16] 1981 Индия
India 1965–1979 18 1 5,56 %

Mirceva D. et al. [15] 1989 Македония
Macedonia 1967–1987 992 5 0,50 %

Adámek J. et al. [22] 1990
Чехия
Czech  

Republic
1970–1990 123 2 1,63 %

Abboud B. et al. [23] 1999 Ливан
Lebanon – 500 1 0,20 %

Velitchklov N. et al. [24] 2001 Болгария
Bulgaria 1975–1999 3734 1 0,03 %

Alecha Gil J. et al. [25] 2006 Испания
Spain 1994–2004 367 3 0,82 %

Alarcón-Del Agua I. et al. [18] 2011 Испания
Spain 1995–2008 3560 4 0,11 %

Всего / Total 12 887 22 0,17 %
Примечание: ПК — пилонидальная киста.
Note: PS — pilonidal sinus, PC — pilonidal carcinoma.
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При  раннем  обращении  за  медицинской  помощью 
пациентов с пилонидальной болезнью заболеваемость 
раком пилонидальной кисты будет снижаться [4].

При  сравнении  данных  в  ранее  опублико-
ванном  анализе  за  2023  г.  и  при  добавлении  но-
вых  15    случаев  в  отношении  возраста  больных 
(54,0 ± 11,8 и 54,5 ± 11,9 года), соотношения муж-
чин и женщин (7,75:1 и 8,08:1) и времени от по-
становки  диагноза  до  малигнизации  (20,1  ±  14,1  
и 21,1 ± 13,6 года) можно заметить, что изменения 
незначительные  и  соответствуют  статистической 
погрешности. Однако в данном обзоре мы обраща-
ем внимание на наличие связи между малигнизаци-
ей пилонидальной кисты и фактором риска в виде 
сопутствующего гнойного гидраденита.

В  ранней  публикации,  посвященной  синдро-
му  фолликулярной  окклюзии,  опубликованной 
в 2023 г., авторами были проанализированы 80 па-
циентов с диагнозом «эпителиальный копчиковый 
ход» за период с ноября 2018 по декабрь 2019 г. 
В 7 наблюдениях (8,8 %) была обнаружена связь 
между наличием у пациента  эпителиального копчи-
кового хода и различных вариантов течения синдро-
ма  фолликулярной  окклюзии,  который  включает 
в себя гнойный гидраденит, конглобатный акне, рас-
секающий целлюлит волосистой части головы [19].

Многие  исследователи  говорят  о  низком  уров-
не  заболеваемости  раком  пилонидальной  кисты, 
что можно объяснить, во-первых, тем, что хирурги 
не  всегда  отправляют  резецированные  препараты 
на патолого-анатомическое исследование. Это свя-
зано с необязательностью исследования препарата 
в некоторых регионах мира и желанием сократить 
расходы  на  лечение  [26].  Во-вторых,  чаще  всего 
оперируют молодых людей с непродолжительным 
анамнезом заболевания, у которых вероятность ма-
лигнизации крайне мала. Даже если препарат был 
отправлен на  гистологическое исследование, пато-
логоанатом  может  сделать  недостаточное  количе-
ство срезов,  тем самым пропустить микрофокусы 
малигнизации [26, 27].

В  настоящее  время  растет  число  минимально-
инвазивных оперативных вмешательств: облитера-
ция ходов с помощью фенола и фибринового клея, 
лазерная деструкция  эпителиального копчикового 
хода. Такие операции предполагают под собой раз-
рушение  эпителиальной  выстилки  без  иссечения 
кисты  единым  блоком.  В  результате  могут  быть 
упущены  микрофокусы,  подозрительные  в  отно-
шении малигнизации [28].

Кроме того, нельзя не отметить и тот фактор, 
что  многие  журналы  не  принимают  к  публика-
ции  описание  клинических  случаев.  Все  выше-
перечисленное  может  влиять  на  то,  что  точно 
судить  о  распространенности  малигнизации  ПК 
не представляется возможным. Наконец, появля-
ется больше статей в неанглоязычной литературе, 
что затрудняет их поиск и учет среди мирового 
сообщества [28, 29].

Некоторые исследователи говорят о более низ-
ком  уровне  малигнизации  пилонидальной  кисты 
по  сравнению  с  другими  хроническими  заболе-
ваниями  кожных  покровов.  Достоверно  низкий 
уровень  малигнизации  ПБ  связан  прежде  всего 
с высоким уровнем раннего лечения у молодых па-
циентов в развитых странах [26]. В 1954 г. в рабо-
те O.N. Davage сообщалось о наличии плоскокле-
точного  эпителия  только  в  50 % резецированных 
препаратов после хирургического лечения пилони-
дальной кисты. Согласно исследованию отсутствие 
данного вида эпителия в удаленном препарате сни-
жает уровень малигнизации вдвое [30].

Одной  из  причин  злокачественного  перерож-
дения пилонидальной кисты может быть наличие 
сопутствующего  гнойного  гидраденита.  В  2021  г. 
M. Sachdeva et al. опубликовали обзор, в котором 
изучили  развитие  плоскоклеточной  карциномы 
на фоне гнойного гидраденита. Общее количество 
наблюдений  в  публикации  составило  95  человек 
(средний  возраст  —  52,9  года).  Наиболее  рас-
пространенными  местами  развития  плоскоклеточ-
ной карциномы были ягодичная область (47,5 %; 
58/122),  перианальная  область  (18,9 %;  23/122) 
и гениталии (13,9 %; 17/122). Средняя продолжи-
тельность  времени  от  постановки  диагноза  гной-
ного  гидраденита  до  развития  плоскоклеточной 
карциномы  составила  25,5  года. Основными  при-
чинами  смерти  стали  метастазы  (34,1  %;  15/44) 
и сепсис (13,6 %; 6/44). Авторы пришли к выводу, 
что  пациенты  с  длительным  анамнезом  гнойного 
гидраденита  имеют  высокий  риск  развития  пло-
скоклеточной карциномы и появления метастазов 
[31].  Впервые  мы  акцентируем  внимание  на  свя-
зи  между  малигнизацией  пилонидальной  кисты 
и наличием у  пациента  сопутствующего  гнойного 
гидраденита, что подтверждается нашим клиниче-
ским наблюдением.

Выводы
Малигнизация  пилонидальной  кисты  остается 

редким, но  значимым осложнением хронического 
гнойного процесса в крестцово-копчиковой области. 
Основным фактором риска выступает длительный 
анамнез  заболевания,  который  в  среднем  состав-
ляет около 20 лет. Мы полагаем, что повышенное 
внимание следует уделять пациентам с сочетанием 
пилонидальной  кисты  и  синдрома  фолликуляр-
ной  окклюзии.  Такое  сочетание  может  требовать 
не  только  хирургического  удаления  пилонидаль-
ной  кисты,  но  и  специфической  системной  тера-
пии  для  снижения  риска  перехода  заболевания 
в хроническую длительно текущую форму, а зна-
чит и риска малигнизации. Дальнейшие исследова-
ния необходимы для уточнения патогенетических 
механизмов  и  разработки  оптимальных  подходов 
к диагностике и лечению пациентов с высоким ри-
ском злокачественного перерождения.
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Pilonidal Sinus Carcinoma: 
Review of Literature and Own Data
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I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
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Aim: to analyse and estimate the incidence of pilonidal cyst cancer from 2023 to 2024.
Key points. In 2023, M. F. Safadi et al. published a review of the incidence of pilonidal cyst cancer, including 140 cas-
es from 1900 to 2022. From 2023 to 2024, 14 observations of patients with malignant pilonidal cyst appeared in the lit-
erature. One case of malignant pilonidal transformation was reported in our practice. Patients’ age varied from 
19 to 86 years (54.5 ± 11.9 years). Among the patients, males predominated — 88.9 % (137/154), the male: female 
ratio was 8.1 : 1. The time from the first diagnosis of a pilonidal cyst to the development of cancer in the cyst ranged 
from 1 month to 62 years. The mean interval from detection of pilonidal cyst to malignancy was 21.1 ± 13.6 years 
(median — 20.0 years). One of the reasons for malignant degeneration of pilonidal cysts may be the presence of con-
comitant hidradenitis suppurativa, which is included in follicular occlusion syndrome. However, the direct association 
of follicular occlusion syndrome with pilonidal cyst malignancy has not been definitively confirmed.
Conclusion. Malignancy of pilonidal cysts is a rare complication of a long-term inflammatory process in the sacro-
coccygeal region. The authors concluded that it is necessary to emphasise the presence of a concomitant follicular 
occlusion syndrome in patients, which may alter the usual management tactics of pilonidal disease.
Keywords: pilonidal cyst, malignant transformation, follicular occlusion syndrome, epithelial coccygeal tract
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
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Рак пилонидальной кисты: обзор литературы и собственные данные
П.В. Царьков, Д.Д. Шлык, Л.А. Сафьянов, Д.В. Эрдынеев*
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский университет), Москва, Российская Федерация

Цель обзора: анализ и оценка заболеваемости раком пилонидальной кисты с 2023 по 2024 г.
Основные положения. В 2023 г. M.F. Safadi et al. опубликовали обзор заболеваемости раком пилонидальной 
кисты, охвативший 140 случаев с 1900 по 2022 г. С 2023 по 2024 г. в литературе появилось 14 наблюдений 
за пациентами с малигнизированной пилонидальной кистой. В нашей практике был зафиксирован один слу-
чай злокачественной трансформации пилонидальной болезни. Возраст больных варьирует от 19 до 86 лет 
(54,5 ± 11,9 года). Среди пациентов преобладают мужчины — 88,9 % (137/154), соотношение мужчин : жен-
щин — 8,1:1. Длительность от постановки первичного диагноза пилонидальной кисты до возникновения рака 
в ней варьирует в широких пределах — от 1 месяца до 62 лет. Средний промежуток от выявления пилони-
дальной кисты до малигнизации составил 21,1 ± 13,6 года (медиана — 20,0 года). Одной из причин злокаче-
ственного перерождения пилонидальной кисты может быть наличие сопутствующего гнойного гидраденита, 
который входит в синдром фолликулярной окклюзии. Однако прямая связь синдрома фолликулярной окклю-
зии с малигнизацией пилонидальной кисты окончательно не подтверждена.
Заключение. Малигнизация пилонидальной кисты является редким осложнением длительно текущего вос-
палительного процесса в крестцово-копчиковой области. Авторы пришли к выводу, что необходимо акцен-
тировать внимание на наличии у пациентов сопутствующего синдрома фолликулярной окклюзии, который 
может изменить привычную тактику лечения пилонидальной болезни.
Ключевые слова: пилонидальная киста, злокачественная трансформация, синдром фолликулярной окклю-
зии, эпителиальный копчиковый ход
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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и собственные данные. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2025;35(1):7–14. https://
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Introduction
Pilonidal sinus disease (PSD) is one of the 

most common pathological conditions in surgical 
practice, occurring in 5 % of the population [1, 
2]. Malignant transformation of PSD is a rare 
but highly significant complication. The first 
case of PSD carcinoma was described in 1900 by 
H. Wolff in a 21-year-old woman with recurrent 
disease after multiple surgical interventions [3]. 
In 2023, M.F. Safadi et al. published a review 
of the incidence of pilonidal sinus carcinoma, 
including 140 cases from 1900 to 2022 [4]. The 
risk of pilonidal sinus malignancy is approxi-
mately 0.1 % of the total number of cases [5].

Malignant degeneration is thought to be as-
sociated with prolonged inflammation in the sa-
crum and coccyx region caused by impaired hair 
growth. This leads to the formation of addition-
al fistulas and damage to the protective epitheli-
al barrier, favouring penetration of saprophytic 
microflora into the dermis, chronic inflamma-
tion and epithelial dysplasia [6]. In recent years, 
data have emerged on different variants of the 
course of PSD, including its 'clinical masks'. In 
particular, cases have been described in which 
PSD is a part of follicular occlusion syndrome 
or masks a postsacral cyst. Both of these condi-
tions may increase the risk of malignancy over 
time [7]. However, the direct association of ma-
lignancy with follicular occlusion syndrome re-
mains poorly understood.

Material and methods
A literature search was conducted to identify 

all cases of pilonidal sinus carcinoma using the 
keywords “pilonidal and carcinoma”, “pilonidal 
and tumour”, “pilonidal and sinus and carcino-
ma”. The search was conducted using resourc-
es such as PubMed, Google Scholar, Medline, 
Cochrane, Scopus and Web of Science. All ar-
ticles describing cases of malignant transforma-
tion of pilonidal cysts were selected, except for 
publications in which the tumour was not as-
sociated with an established diagnosis of PSD. 
Each case was analysed to exclude possible du-
plication of data.

The data was then organized and entered into 
tables using Microsoft Excel (version 2016, build 
2409; Microsoft Corp., USA) in a systematic man-
ner. The tables reflected the following parameters: 
author of the publication, year of publication, age 
and sex of the patient, time interval from the di-
agnosis of PSD to the development of maligni-
sation, and histological type of the tumour. The 
data were analyzed using tables and graphs.

No additional information on the incidence of 
pilonidal sinus carcinoma was found in the pub-
lished data from 1900 to 2022. However, 14 cas-
es of patients with pilonidal sinus carcinoma 
have been described in the literature from 2022 
to the present.

Furthermore, our practice has also document-
ed a single case of malignant transformation of 
PSD.

Clinical case report

The patient is a 70-year-old male with a 50+ 
year history of pilonidal disease. During this 
time, four I&D procedures of PSD abscess have 
been performed. In addition, the patient had 
a long history of hidradenitis suppurativa in 
the axillary region requiring repeated opening 
and drainage of abscesses. MRI of the sacro-
coccygeal region in April 2024 revealed three 
sinuses in the subcutaneous tissue of the left 
buttock at intergluteal cleft, up to 2.5 mm in 
diameter, located medially at the level of the 
coccyx. The sinuses merged into a single cavity 
measuring 57×63×37 mm, perforating the exter-
nal anal sphincter at the level of the subcuta-
neous part and opening into the anal canal at 
a distance of 10 mm from its outer edge. There 
were no additional spurs and no connection with 
the levator muscle had been found. The coccy-
geal vertebrae were involved, but the rectum 
was not. The lymph nodes of the small pelvis 
were unremarkable. Histological examination  
(No. 4196/2024 dated May 2024) confirmed a 
highly differentiated squamous cell carcinoma 
with signs of keratinization. At the multidisci-
plinary team (MDT) on 15 May 2024, it was 
decided to perform radiotherapy, which the pa-
tient is currently undergoing.

A total of 155 observations of patients with 
pilonidal sinus carcinoma were analyzed. The re-
sults of recent publications in addition to previ-
ously published data are shown in Table 1.

Country and language of the publications

From 1900 to 2022, M.F. Safadi et al. iden-
tified 140 published cases of pilonidal sinus can-
cer [4]. From 2023 to 2024, a further 14 cases 
of pilonidal cancer were identified (Table 1). Of 
the 154 described observations, the majority of 
publications were in English (75 %; 81 of 108). 
The majority of the articles reported single cases 
(82.4 %; 89 of 108), with the remainder report-
ing between 2 and 9 observations. Geographically, 
cases of malignancy were reported from the USA, 
Spain, Turkey, Russia, India and other countries.
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Age and gender of patients

The age of patients ranged from 19 to 86 years 
(54.5 ± 11.9 years). Of the patients, 88.9 % 
(137/154) were male, and the male-to-female ratio 
was 8.1 : 1. The time from initial diagnosis of a 
PSD to the development of cancer in the cyst var-
ied widely from 1 month [13] to 62 years [14]. The 
mean time from detection of PSD to malignancy 
was 21.1 ± 13.6 years (median — 20.0 years).

The histological type of the tumor

In terms of morphological structure, squa-
mous cell carcinoma is the most common (91.6 %; 
142/155). Other types include basal cell carci-
noma, mixed squamous and basal cell carcinoma 
and adenocarcinoma. In 1989, a case of rhab-
domyosarcoma was reported in Macedonia in a 
series of 5 observations [15].

None of the 154 previously described observa-
tions of patients with malignant pilonidal cyst 

were associated with manifestations of follicular 
occlusion syndrome or postsacral cysts.

Discussion
The incidence of pilonidal sinus cancer was 

first estimated by E.A. Gaston and W.L. Wilde 
in 1965. Over a period of 25 years, 891 peo-
ple with PSD were operated on at Framingham 
Union Hospital & Boston City Hospital. Only 
one case of epidermoid carcinoma was report-
ed. The incidence rate was 0.1 %. The authors 
compared the incidence of pilonidal cyst cancer 
with the incidence of chronic cutaneous fistulas 
and sinuses. A.K. McAnally and M.B. Dockerty 
found 13 patients at the Mayo Clinic and con-
cluded that the percentage of malignancy was 
0.23 % for chronic fistulous osteomyelitis, 0.1 
% for rectal fistula and 0.07 % for sinus empy-
ema. These data are comparable to the incidence 

Table 1. Reported cases of pilonidal sinus cancer in 2023–2024 (n = 15)
Таблица 1. Зарегистрированные случаи рака пилонидальной кисты за период 2023–2024 гг. 

(n = 15)

No.
№

Year
Год

Author
Автор

Country
Страна

Gender 
Пол

Age
Возраст

Period 
Период

Histology 
Гистология

1 2023 Soria Rivas A. et al. [8] Spain
Испания

Male 
Mуж. 63 30 SCC 

ПКК

2 2023 Soria Rivas A. et al. [8] Spain
Испания

Male 
Mуж. 40 20 SCC 

ПКК

3 2023 Soria Rivas A. et al. [8] Spain
Испания

Male 
Mуж. 53 20 SCC 

ПКК

4 2023 Soria Rivas A. et al. [8] Spain
Испания

Male 
Mуж. 69 11 SCC 

ПКК

5 2023 Soria Rivas A. et al. [8] Spain
Испания

Male 
Mуж. 70 20 SCC 

ПКК

6 2023 Soria Rivas A. et al. [8] Spain
Испания

Male 
Mуж. 57 12 SCC 

ПКК

7 2023 Soria Rivas A. et al. [8] Spain
Испания

Male 
Mуж. 68 51 SCC 

ПКК

8 2023 Soria Rivas A. et al. [8] Spain
Испания

Male 
Mуж. 54 36 SCC 

ПКК

9 2023 Soria Rivas A. et al. [8] Spain
Испания

Male 
Mуж. 64 19 SCC 

ПКК

10 2023 Sergatskiy K.I. et al. [9] Russia 
Россия

Male 
Mуж. 62 40 SCC 

ПКК

11 2023 Sergatskiy K.I. et al. [9] Russia 
Россия

Male 
Mуж. 59 30 SCC 

ПКК

12 2024 Sommovilla J. et al. [10] USA 
США

Male 
Mуж. 60 20 SCC 

ПКК

13 2024 Saddouki F. et al. [11] Marocco 
Марокко

Male 
Mуж. 32 15 SCC 

ПКК

14 2024 Khatri H. et al. [12] Australia 
Австралия

Female
Жен. 80 n/d 

н/д
BCC 
БКК

15 2024 Our own observation
Собственное наблюдение

Russia 
Россия

Male 
Mуж. 70 50 SCC 

ПКК
Note: SCC — squamous cell carcinoma, BCC — basal cell carcinoma, n/d — no data.
Примечание: ПКК — плоскоклеточная карцинома, БКК — базальноклеточная карцинома, н/д — нет данных.
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Figure 1. Distribution of registered cases of malignant transformation of pilonidal cyst from 1900 to 2024

Рисунок 1. Распределение зарегистрированных случаев злокачественной трансформации пилонидальной кисты 
в период с 1900 по 2024 г.

Figure 2. Distribution of patients with pilonidal cyst cancer depending on the morphological type of the tumor

Рисунок 2. Распределение больных раком пилонидальной кисты в зависимости от морфологического типа опухоли
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of cancer in pilonidal cysts reported by E.A. 
Gaston and W.L. Wilde [5].

In addition, authors evaluating the incidence 
of pilonidal cyst cancer from 1965 to 2011 have 
approached the problem from different angles 
(Table 2). In 1981, S. Gupta et al. published a 
review in which the authors evaluated the inci-
dence rate of pilonidal cyst cancer over 15 years 
at the Banaras University Hospital. There was 
one case of pilonidal cyst cancer in 18 patients 
with PSD. The incidence rate was 5.56 %. These 
results may be due to the fact that patients with 
a long history of the disease and advanced stage 
of the disease were more likely to seek treatment 
at this hospital [16].

On the other hand, an article published by 
M.A. Casberg in 1949 reports on 78,924 patients 
operated on for PSD during the Second World 
War, in which no cases of malignant transforma-
tion of PSD were reported. This is most likely 
due to the young age of the patients and the 
short follow-up of these patients [17].

In a 2011 review, I. Alarc×n-Del Agua et al. 
estimated the incidence of pilonidal cyst cancer. 
Over a 13-year period, cancer was found in 4 pa-
tients out of 3,560 pilonidal cyst patients. The 
incidence rate was 0.11 % [18].

In the most recent review, published 12 years 
later, M.F. Safadi et al. in 2023 surveyed 1050 
pathologists in 834 hospitals treating pilonidal 
sinus disease in Germany. The authors found 
140 published cases of pilonidal sinus cancer 
and two unpublished cases from Germany. The 
male to female incidence ratio was 7.75 : 1. The 
mean age was 54.0 ± 11.8 years and the time 
from PSD to malignancy was 20.1 ± 14.1 years. 
The authors found an association between the 
high incidence of PSD and the development of 
cancer in PSD. They estimated that the inci-
dence rate of pilonidal cyst cancer was 0.17 % 
of the total incidence. Taking into account race, 
level of medical care, geographical parameters 
and patient adherence to treatment, this rate 
may vary significantly from the reported rate 
in different countries and localities. If patients 
with pilonidal disease seek early medical atten-
tion, the incidence of pilonidal cyst cancer will 
decrease [4].

When comparing the data in the previ-
ously published analysis for 2023 and adding 
the new 15  cases with respect to patient age  
(54.0 ± 11.8 and 54.5 ± 11.9 years), male to female 
ratio (7.75 : 1 and 8.08 : 1), and time from diagnosis 
to malignancy (20.1 ± 14.1 and 21.1 ± 13.6 years), 

Table 2. Publications that assessed the incidence of pilonidal cyst cancer
Таблица 2. Публикации, в которых проведена оценка заболеваемости раком пилонидальной кисты

Publication 
Исследование

Year
Год

Country
Страна

Period
Период

Number  
of PS cases

Кол-во  
случаев 

ПК

Number  
of PC cases

Кол-во 
случаев 
рака ПК

Percentage  
of morbidity 
Процент 

Gaston E.A., Wilde W.L. [5] 1965 USA 
США 1940–1965 891 1 0.11 %

Mukhadze G.I. [20] 1975
Georgia 
(USSR) 
Грузия

– 245 2 0.82 %

Pilipshen S.J. et al. [21] USA 
США 1932–1981 2457 2 0.08 %

Gupta S. et al. [16] 1981 India 
Индия 1965–1979 18 1 5.56 %

Mirceva D. et al. [15] 1989 Macedonia 
Македония 1967–1987 992 5 0.50 %

Adámek J. et al. [22] 1990
Czech  

Republic
Чехия

1970–1990 123 2 1.63 %

Abboud B. et al. [23] 1999 Lebanon 
Ливан – 500 1 0.20 %

Velitchklov N. et al. [24] 2001 Bulgaria 
Болгария 1975–1999 3734 1 0.03 %

Alecha Gil J. et al. [25] 2006 Spain 
Испания 1994–2004 367 3 0.82 %

Alarcón-Del Agua I. et al. [18] 2011 Spain 
Испания 1995–2008 3560 4 0.11 %

Total / Всего 12 887 22 0.17 %
 Note: PS — pilonidal sinus, PC — pilonidal carcinoma. 
 Примечание: ПК — пилонидальная киста.
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one can notice that the changes are insignificant and 
consistent with statistical error. However, in this re-
view we focus on the association between pilonidal 
cyst malignancy and the risk factor of concomitant 
hidradenitis suppurativa.

In a previous publication on follicular oc-
clusion syndrome, published in 2023, the au-
thors analyzed 80 patients diagnosed with PSD 
between November 2018 and December 2019. 
In 7 observations (8.8 %), an association was 
found between the presence of PSD in the pa-
tient and different variants of the course of fol-
licular occlusion syndrome, including hidradeni-
tis suppurativa, acne conglobata and dissecting 
cellulitis of the scalp [19].

The low incidence of pilonidal cyst cancer re-
ported by many researchers can be attributed, 
firstly, to the fact that surgeons do not always 
send resected preparations for pathological ex-
aminations. This is due to the non-mandatory 
nature of the preparation examination in some 
regions of the world and the desire to reduce 
treatment costs [26]. Secondly, young people 
with a short history of the disease, in whom the 
probability of malignisation is extremely low, 
are most often operated on. Even if the prepa-
ration has been sent for histological examina-
tion, the pathologist may make an insufficient 
number of sections, thus missing microfoci of 
malignancy [26, 27].

Currently, minimally invasive surgery is on 
the rise: phenol and fibrin glue obliteration, la-
ser treatment of pilonidal sinus. These procedures 
destroy the epithelial lining without removing the 
cyst as a single block. As a result, microfoci suspi-
cious for malignancy may be missed [28].

It should also be noted that many journals 
do not accept clinical case reports for publica-
tion. All of this may contribute to the inability 
to accurately assess the prevalence of malignant 
pilonidal sinus lesions. Finally, there are more 
articles in the non-English literature, which 
makes them difficult to find and consider in the 
global community [28, 29].

Some investigators have reported a lower 
rate of malignancy in PSD compared to other 
chronic skin conditions. The significantly low 
malignancy rate of PSD is mainly due to the 
high rate of early treatment in young patients in 

developed countries [26]. In 1954, O.N. Davage 
reported the presence of squamous epithelium in 
only 50 % of resected specimens after surgical 
treatment of pilonidal cysts. According to the 
study, the absence of this type of epithelium in 
the removed specimen halved the rate of malig-
nancy [30].

One of the reasons for malignant transfor-
mation of pilonidal cysts may be the presence 
of concomitant suppurative hidradenitis. In 
2021, M. Sachdeva et al. published a review 
examining the development of squamous cell 
carcinoma in the setting of hidradenitis suppu-
rativa. The total number of observations in the 
publication was 95 (average age — 52.9 years). 
The most common sites of squamous cell carci-
noma were the gluteal region (47.5 %; 58/122), 
the perianal region (18.9 %; 23/122), and the 
genitalia (13.9 %; 17/122). The median time 
from diagnosis of hidradenitis suppurativa to the 
development of squamous cell carcinoma was  
25.5 years. The main causes of death were metas-
tasis (34.1 %; 15/44) and sepsis (13.6 %; 6/44). 
The authors concluded that patients with a long 
history of hidradenitis suppurativa have a high 
risk of squamous cell carcinoma and metastases 
[31]. For the first time, we focus on the relation-
ship between pilonidal cyst malignancy and the 
presence of concomitant hidradenitis suppurativa, 
which is confirmed by our clinical observation.

Conclusion
Malignancy of pilonidal cyst remains a rare 

but important complication of chronic suppura-
tive processes in the sacrococcygeal region. The 
main risk factor is a long history of the dis-
ease, averaging about 20 years. We believe that 
increased attention should be paid to patients 
with a combination of PSD and follicular occlu-
sion syndrome; such a combination may require 
not only surgical removal of the pilonidal cyst, 
but also specific systemic therapy to reduce the 
risk of transition of the disease to a long-term 
chronic form and thus the risk of malignancy. 
Further studies are needed to clarify the patho-
genetic mechanisms and to develop optimal ap-
proaches for diagnosis and treatment of patients 
at high risk of malignant degeneration.
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Оригинальные исследования/Original articles

Опыт симуляционного образования  
с применением виртуальной платформы 
«Сеченов» в хирургии  
желудочно-кишечного тракта
Ю.Л. Васильев*, О.В. Кытько, М.А. Кинкулькина, Б.А. Волель, Т.М. Литвинова,  
К.В. Ивашкин, Е.О. Бахрушина, Е.И. Воронова, Е.В. Реброва, Е.Н. Кытько,  
С.А. Трегубов, А.Д. Каштанов, Е.А. Сон, К.А. Жандаров, Н.Д. Иванова, Д.С. Леонов, 
Х.М.С. Дарауше, А.В. Миронцев, С.С. Дыдыкин

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-1-15-30
УДК 616.3-089:37.091.64

Цель исследования: оценка эффективности образовательной технологии с применением виртуальной ре-
альности в абдоминальной хирургии.
Материалы и методы. Исследование проведено с использованием отечественной платформы виртуаль-
ной реальности «Сеченов» и симуляторов абдоминальной хирургии. При запуске программных модулей 
«Операция — Холецистэктомия» и «Операция — Резекция желудка» рядом с пользователем появляется ана-
томическая модель человека с размещением детализированных внутренних органов брюшной полости, ко-
торая имеет якорную точку в центре локации. Выполнение задач реализовано через оценку результатов ан-
кетирования обучающихся по системе Likert, а также нескольких открытых уточняющих вопросов. По итогам 
анализа были сформированы две группы: обучающиеся, у которых не было опыта работы с виртуальными 
системами, и обучающиеся, имевшие ранее опыт работы в симуляторах виртуальной реальности, в том чис-
ле для реабилитации после полученных травм.
Результаты. При анализе эргономики управления симулятором в зависимости от опыта использования 
виртуальной реальности вне учебных целей не было выявлено статистически значимых различий (p = 0,393). 
Однако были обнаружены статистически значимые различия (p = 0,014) в зависимости от опыта примене-
ния виртуальных симуляторов в учебных целях. При сопоставлении данных об удовлетворенности от участия 
в обучении в зависимости от опыта использования виртуальной реальности вне учебных целей значимых 
различий не выявлено (p = 0,875). При анализе образовательной ценности методики преподавания в зави-
симости от предыдущего опыта применения виртуальных симуляторов были выявлены статистически значи-
мые различия (p = 0,023).
Выводы. Симулятор виртуальной реальности в абдоминальной хирургии предоставляет возможность до-
бавления новых образовательных сценариев; снижает страх ошибки у студентов; а также он не только по-
зволяет обучить манипуляциям, но и служит обучающим пособием по клинической анатомии желудка и гепа-
тобилиарного комплекса.
Ключевые слова: абдоминальная хирургия, симулятор, виртуальная среда, образование, медицина, эрго-
номика, мотивация
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Васильев Ю.Л., Кытько О.В., Кинкулькина М.А., Волель Б.А., Литвинова Т.М., Ивашкин К.В., Бахруши-
на Е.О., Воронова Е.И., Реброва Е.В., Кытько Е.Н., Трегубов С.А., Каштанов А.Д., Сон Е.А., Жандаров К.А., Иванова Н.Д., 
Леонов Д.С., Дарауше Х.М.С., Миронцев А.В., Дыдыкин С.С. Опыт симуляционного образования с применением виртуаль-
ной платформы «Сеченов» в хирургии желудочно-кишечного тракта. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, 
колопроктологии. 2025;35(1):15–30. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-1- 15-30

Simulation-Based Training Using the “Sechenov” Virtual Platform  
in Gastrointestinal Surgery
Yuriy L. Vasil’ev*, Olesya V. Kytko, Marina A. Kinkulkina, Beatrice A. Volel, Tatyana M. Litvinova, Konstantin V. Ivashkin, 
Elena O. Bakhrushina, Evgeniya I. Voronova, Ekaterina V. Rebrova, Elizaveta N. Kytko, Sergey A. Tregubov,  
Artem D. Kashtanov, Elena A. Son, Kirill A. Zhandarov, Natalia D. Ivanova, Dmitry S. Leonov, Hadi M.S. Darawsheh,  
Artem V. Mirontsev, Sergey S. Dydykin
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation



16

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2025; 35(1) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2025; 35(1)

Оригинальные исследования/Original articles

Aim: to evaluate the effectiveness of educational technology using virtual reality in abdominal surgery.
Materials and methods. The study was conducted using the domestic virtual reality platform “Sechenov” and ab-
dominal surgery simulators. When launching the software modules “Operation — Cholecystectomy” and “Opera-
tion — Gastric Resection”, an anatomical model of a human body with detailed internal organs of the abdominal cav-
ity appears next to the user, and it has an anchor point in the center of the location. The tasks are completed through 
the assessment of the results of the survey of students using the Likert system, as well as several open clarifying 
questions. Based on the results of the analysis, two groups were formed: those students who had no experience 
working with virtual systems and students who had previous experience working in virtual reality simulators, including 
cases of rehabilitation after injuries.
Results. When analyzing the ergonomics of simulator control depending on the experience of using virtual reali-
ty outside of educational purposes, it was not possible to establish statistically significant differences (p = 0.393). 
However, depending on the experience of using virtual simulators for educational purposes, statistically significant 
differences were established (p = 0.014). When comparing data on satisfaction with participation in training depend-
ing on the experience of using virtual reality outside of educational purposes, no significant differences were found 
(p = 0.875). When analyzing the educational value of the teaching methodology depending on previous experience 
using virtual simulators, statistically significant differences were found (p = 0.023).
Conclusions. The virtual reality simulator in abdominal surgery provides the opportunity to add new educational 
scenarios; reduces the fear of mistakes in students; not only allows for training in manipulations but also serves 
as a teaching aid on the clinical anatomy of the stomach and hepatobiliary complex.
Keywords: abdominal surgery, simulation, virtual environment, education, medicine, ergonomics, motivation
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Введение
С середины ХХ века технологии стремительно 

развивались,  что  привело  к  возрастанию  потреб-
ности  в  квалифицированных  специалистах  в  раз-
личных областях науки. В ответ на это требования 
к образованию изменились. Современный подход 
к  обучению  предполагает  междисциплинарный 
и комплексный подход к решению задач. Обучение 
строится  на  проектной  основе,  а  учебные  курсы 
имеют практическую направленность [1].

Виртуальная  реальность  стала  неотъемлемой 
частью  образовательного  процесса,  и  пандемия 
COVID-19 ускорила ее развитие. Будущие врачи, 
особенно  те, кто выбрал хирургическое направле-
ние  подготовки,  имеют  возможность  погрузиться 
в  интерактивную  среду,  где  они  могут  развивать 
свои  навыки  и  даже  проводить  виртуальные  опе-
рации [2, 3].

Одним из главных достоинств виртуальной ре-
альности в  обучении будущих хирургов является 
возможность  создавать  реалистичные  среды,  где 
пользователи  могут  практиковать  свои  мануаль-
ные  навыки  без  вреда  для  животных  или  реаль-
ных пациентов  [4]. Любой виртуальный мануаль-
ный процесс, созданный с помощью специальных 
программ,  можно  воспроизводить  и  использовать 
неограниченное количество раз без существенных 
затрат времени и средств [5]. Созданная виртуаль-
ная модель не может заменить реальную операцию, 
но она помогает подготовиться к ней с максималь-
ной детализацией [6].

Такой подход к обучению имеет экономические 
преимущества.  В  виртуальной  реальности  можно 

создать  множество  ситуационных  задач  разной 
сложности,  особенно  для  такой  сложной  части 
тела,  как  брюшная  полость.  Также  можно  загру-
жать  пояснительные фотографии  и  видео  для  са-
мостоятельной  подготовки.  И,  наконец,  на  этапе 
адаптации и обучения не нужно тратить дорогосто-
ящие детали фантомов [7, 8]. Этот тезис подтверж-
дается  результатами  исследования  G.  Ntakakis 
et  al.  (2023),  в  котором  подчеркивается,  что  вы-
года  заключается  в  минимальных  материальных 
и технических затратах [9].

Обучение  на  основе  симуляции  (Simulation-
based  education,  SBE)  может  быть  эффективным 
подготовительным  курсом,  который  способствует 
развитию  навыков  препарирования  и  улучшению 
знаний о клинической анатомии [10].

Перед  студентами  и  преподавателями  откры-
ваются  широкие  горизонты  для  творческого  при-
менения  дополненной  и  виртуальной  реальности, 
что, в свою очередь, способствует повышению ка-
чества  образования.  Однако  по  мере  накопления 
опыта  практического  использования  виртуальной 
реальности в образовательном процессе, возникает 
ряд вопросов [3].

Анализ объема литературы по запросу «VR edu-
cation, surgery» в базе данных PubMed охватывает 
период с 1993 по 2024 год и включает 1302 источ-
ника (рис. 1).

Если  сузить  запрос  до  темы  виртуальных  тех-
нологий  в  абдоминальной  хирургии,  то  мы  об-
наружим  36  источников,  охватывающих  период 
с 1998 по 2024 год.
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В одном из первых исследований, посвященных 
виртуальной  реальности  в  абдоминальной  хирур-
гии, M. Bro-Nielsen et al. (1998) продемонстриро-
вали  эффективность  сочетания  различных  типов 
реальности, в которых обратная физическая связь, 
зависящая от плотности имитируемых тканей,  со-
четается  с  высокореалистичной  виртуальной  мо-
делью  [11].  Сегодня  такая  стратегия  обучения 
находит  отражение  в  симуляторах,  которые  раз-
личаются по уровню реалистичности и сложности, 
подходящих для подготовки специалистов началь-
ного уровня (рис. 2).

Очевидно, что в разные годы литературные ис-
точники распределялись неравномерно. Возможно, 
это  связано  с  особенностями  внедрения  техноло-
гий  в  образовательный  процесс.  Последние  ис-
следования  подтверждают,  что  использование  им-
мерсионной  виртуальной  реальности  в  качестве 
инструмента в программах обучения по профилю 
«Абдоминальная  хирургия»  способствует  повы-
шению  мотивации  студентов.  Кроме  того,  сокра-
щается  время,  необходимое  для  освоения  реаль-
ной  техники,  а  также  отмечается  экономическая 
выгода  за  счет  экономии  на  предтренировочных 

Рисунок 1. Временной диапазон, охватывающий сферу виртуального образования в области хирургии

Figure 1. The time frame covering the field of virtual education in surgery

Рисунок 2. Временной диапазон, охватывающий сферу виртуального образования в абдоминальной хирургии

Figure 2. Time coverage of virtual education topics in abdominal surgery
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симуляторах  [12].  Это  подтверждается  исследо-
ванием,  проведенным  G.  Sankaranarayanan  et  al. 
(2021).  В  своей  работе  они  изучили,  насколько 
эффективно VR-технологии могут  быть  использо-
ваны для обучения колоректальной хирургии [13].

Цель исследования: оценка эффективности об-
разовательной  технологии  с  применением  вирту-
альной реальности в абдоминальной хирургии.

Нулевая гипотеза
Образовательная тактика хирургических трена-

жеров  виртуальной  реальности  по  объединенной 
тематике «Абдоминальная хирургия» без обратной 
тактильной  связи  является  полезной  для  обучаю-
щихся, а принципы эргономики управления трена-
жером зависят от предыдущего опыта.

Материалы и методы
Чтобы  определить  размер  выборки,  нужно 

учесть общее количество студентов второго курса 
Института клинической медицины им. Н.В. Скли- 
фосовского  ФГАОУ  ВО  «Первый  МГМУ 
им. И.М. Сеченова» Минздрава России,  которое 
составляет  2000  чел.  Выборка  должна  включать 
322 респондента. Расчет был произведен по формуле:

Ss =
 Z2 • p • (1 – p) ,

   C2

где:  Ss  —  размер  необходимой  выборки;  Z  — 
Z-фактор  (1,96 для 95%-го доверительного интер-
вала);  p  —  процент  интересующих  респондентов 
или ответов, в десятичной форме (0,5 по умолча-
нию); C — доверительный интервал (5 %).

Исследование  проводилось  с  использованием 
отечественной  платформы  виртуальной  реально-
сти  «Сеченов»  и  симуляторов  абдоминальной  хи-
рургии. Особенностью этих симуляторов является 
работа без обратной тактильной связи. Задача обу-
чаемого  —  последовательно  и  правильно  выпол-
нять  этапы  операции,  используя  хирургический 
инструментарий.  Успешное  завершение  каждого 
этапа  открывает  доступ  к  следующему  образова-
тельному модулю.

Программные модули «Операция — Холецист-
эктомия» и «Операция — Резекция желудка» раз-
работаны  на  основе  базовой  локации  обучающей 
платформы  «AR/VR  Университет»,  представ-
ляющей  собой  медицинский  кабинет  будущего. 
При запуске этих модулей рядом с пользователем 
появляется  анатомическая  модель  человека  с  де-
тализированными внутренними органами брюшной 
полости,  которая  имеет  якорную  точку  в  центре 
локации. Модель размещена горизонтально и рас-
положена на поверхности операционного стола [14, 
15]. Программы работают в двух режимах: демон-
страционном и практическом.

Для обеспечения стабильной работы разработа-
на система управления обучением (далее — систе-
ма LMS), которая выполняет следующие задачи:

•  взаимодействие  с  платформой  «AR/VR 
Университет»;

•  защита  от  копирования  и  несанкционирован-
ного доступа;

•  обеспечение  студентам  индивидуальной 
траектории  обучения  на  платформе  «AR/VR 
Университет»;

•  обеспечение  обмена  данными  системы  LMS 
с подсистемой «Электронный деканат»;

•  ведение личной  статистики успехов и неудач 
при выполнении симуляционных тренингов.

Данная  технология  представляет  собой  третий 
этап многоступенчатой образовательной траектории, 
которая  осуществляется  на  кафедре  оперативной 
хирургии  и  топографической  анатомии  Института 
клинической  медицины  им.  Н.В.  Склифосовского 
(ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
Минздрава России). Программа направлена на прак-
тическую  подготовку  студентов  и  включает  в  себя 
несколько  этапов: 1-й  этап — теоретическая подго-
товка по модулю; 2-й этап — знакомство с правила-
ми техники безопасности, освоение базовых ману-
альных навыков, а также работа с инструментами; 
3-й этап — занятия на виртуальных симуляторах; 
4-й  этап  —  практические  занятия  на  биологиче-
ском и анатомическом материале.

В  рамках  обучения  по  абдоминальной  хирур-
гии у студентов есть возможность использовать два 
тренажера: для выполнения гастроэктомии и холе-
цистэктомии (рис. 3).

Для решения задач среди обучающихся провели 
анкетирование по  системе Likert,  а  также  задали 
несколько  дополнительных  вопросов.  По  резуль-
татам анализа данных были выделены две группы:

1) обучающиеся, которые ранее не сталкивались 
с виртуальными системами;

2) обучающиеся, у которых уже был опыт рабо-
ты с симуляторами виртуальной реальности, в том 
числе для реабилитации после травм.

Через анонимайзер были заданы следующие во-
просы:

1. Укажите ваш пол.
2. Укажите ваш возраст.
3. Сколько времени в неделю вы тратите на за-

нятия на компьютере, не связанные с учебой?
4. Есть ли у вас ограничения по состоянию здо-

ровья,  препятствующие  занятиям  с  использовани-
ем виртуального симулятора?

Важным  условием  участия  было  согласие  обу-
чающихся,  отсутствие  у  них  клаустрофобии,  на-
рушений  со  стороны  органов  зрения,  вестибу-
лярного  аппарата и  сердечно-сосудистой  системы. 
Перед очередным использованием каждого  вирту-
ального шлема проводилась его гигиеническая об-
работка. Учащиеся также использовали одноразо-
вые лицевые маски.

Далее  задавались  вопросы  по  шкале  Likert, 
при работе с которой опрашиваемый оценивал свой 
опыт в области использования средств виртуальной 
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реальности  с  помощью  следующих  параметров 
и категорий:

1. Эргономика управления симулятором:
Категории:
•  опыт  использования  виртуальных  медицин-

ских симуляторов;
•  опыт  использования  виртуальной  реальности 

вне учебных целей.
2. Удовлетворенность от участия в обучении:
Категории:
•  опыт  использования  виртуальных  медицин-

ских симуляторов;
•  опыт  использования  виртуальной  реальности 

вне учебных целей.
3. Образовательная  ценность  методики  препо-

давания:
Категории:
•  нет  опыта  использования  виртуальной  реаль-

ности в учебных целях;
•  опыт  использования  —  VR-класс  на  кафедре 

оперативной хирургии и топографической анатомии.
4. Полезность методики преподавания с  точки 

зрения овладения знаниями в будущем:
Категории:
•  нет  опыта  использования  виртуальной  реаль-

ности в учебных целях;
• опыт использования — VR-класс на кафедре 

ОПХиТА.
5. Возраст:
Категории:
•  полезность  методики  преподавания  с  точки 

зрения овладения знаниями в будущем;

• образовательная ценность методики преподавания.
Предлагались  следующие  варианты  ответов: 

«очень плохо»,  «плохо»,  «нейтрально»,  «хорошо» 
и «очень хорошо».

Результаты  исследования  были  обработа-
ны  в  IBM  SPSS  Statistics  26  [rus]  («SPSS:  An 
IBM  Company»,  США)  и  Microsoft  Excel  2016 
(Microsoft  Corp.,  США).  Количественные  по-
казатели  оценивались  на  предмет  соответствия 
нормальному  распределению  с  помощью  крите-
рия  Колмогорова  —  Смирнова.  В  случае  отсут-
ствия  нормального  распределения  количествен-
ные  данные  описывались  с  помощью  медианы 
(Me) и нижнего и  верхнего квартилей  (Q1; Q3). 
Категориальные  данные  описывались  с  указа-
нием  абсолютных  значений  и  процентных  долей. 
Сравнение двух групп по количественному показа-
телю,  распределение  которого  отличалось  от  нор-
мального,  выполнялось  с  помощью  U-критерия 
Манна — Уитни. Сравнение  трех  и  более  групп 
по  количественному  показателю,  распределение 
которого отличалось от нормального, выполнялось 
с помощью критерия Краскела — Уоллиса, апосте-
риорные сравнения — с помощью критерия Данна 
с  поправкой Холма. Прогностическая модель,  ха-
рактеризующая  зависимость количественной пере-
менной от факторов, разрабатывалась с помощью 
метода  линейной  регрессии.  Для  оценки  диагно-
стической  значимости  количественных  признаков 
при  прогнозировании  определенного  исхода  при-
менялся метод анализа ROC-кривых. Разделяющее 
значение количественного признака в точке cut-off 

Рисунок 3. Групповое обучение холецистэктомии на симуляторе в демонстрационном режиме

Figure 3. Group training in cholecystectomy on the simulator in the demonstration mode
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определялось  по  наивысшему  значению  индекса 
Юдена.  Различия  считались  статистически  значи-
мыми при p < 0,05.

Результаты
Фактически  сравнение  проводилось  по  двум 

категориям,  где  часть  обучающихся  не  сталкива-
лась ранее с работой на виртуальных симуляторах, 
а другая имела подобный опыт в рамках занятий 
в  лаборатории  виртуальной  реальности,  органи-
зованной на кафедре оперативной хирургии и то-
пографической  анатомии  Института  клинической 
медицины им. Н.В. Склифосовского Сеченовского 
Университета.

Была проведена  оценка  эргономики управления 
симулятором виртуальной реальности в зависимости 
от опыта использования виртуальной реальности вне 
учебных целей (табл. 1).

При анализе эргономики управления симулятором 
в зависимости от опыта использования виртуальной 
реальности вне учебных целей не удалось установить 
статистически значимых различий (p = 0,393).

Также  был  выполнен  анализ  эргономики  управ-
ления симулятором в зависимости от опыта исполь-
зования виртуального симулятора в учебных целях 
(рис. 4).

В результате  сравнения  эргономики управления 
симулятором в зависимости от опыта использования 
виртуальных  симуляторов  в  учебных  целях  нами 
были установлены статистически значимые различия 
(p = 0,014) (рис. 5, 6).

Для  оценки  качества  иммерсивного  обучения 
мы оценили удовлетворенность обучающихся от уча-
стия в обучении на симуляторах виртуальной реаль-
ности в зависимости от предыдущего опыта исполь-
зования  приложений  и  терапевтических  программ 
с погружением в виртуальную реальность (табл. 3). 

Таблица 1. Анализ эргономики управления симулятора в зависимости от опыта использования 
виртуальной реальности вне учебных целей

Table 1. Analysis of the ergonomics of the simulator control depending on the experience of using 
virtual reality outside of educational purposes

Категории
Categories

Количество 
человек
Number 
of people

Эргономика управления 
симулятором

Ergonomics of simulator 
control

Me (Q1; Q3)*

Нет опыта использования виртуальной реальности
No experience using virtual reality 190 4,00 (3,00; 4,00)

Опыт использования — игровые приложения
User experience — gaming applications 108 4,00 (3,00; 4,00)

Опыт использования — лечебная физкультура после травмы
User experience — physiotherapy after injury 24 4,00 (3,50; 5,00)

Примечание: * – p = 0,393 (критерий Краскела — Уоллиса).
Note: * – p = 0.393 (Kruskal — Wallis test).

Таблица 2. Анализ эргономики управления симулятором в зависимости от опыта использова-
ния виртуальных медицинских симуляторов

Table 2. Analysis of the ergonomics of the simulator control depending on the experience of using 
virtual medical simulators

Категории
Categories

Количество 
человек
Number 
of people

Эргономика управления 
симулятором

Ergonomics of simulator 
control

Me (Q1; Q3)*

Нет опыта использования виртуальной реальности  
в учебных целях
No experience using virtual reality for educational purposes

161 3,50 (3,00; 4,00)

Опыт использования — VR-класс на кафедре оперативной 
хирургии и топографической анатомии
User experience — VR class at the Department of Operative 
Surgery and Topographic Anatomy

161 4,00 (3,00; 4,75)

Примечание: * – p = 0,014 (критерий Манна — Уитни), различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
Note: * – p = 0.014 (Mann — Whitney test), differences are statistically significant (p < 0.05).



21

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2025; 35(1) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2025; 35(1)

Оригинальные исследования/Original articles

Рисунок 4. Работа в виртуальной операционной при выполнении первого этапа вмешательства по поводу резек-
ции желудка

Figure 4. Work in a virtual operating room during the first stage of gastric resection surgery

Рисунок 5. Анализ эргономики управления симулятором в зависимости от опыта использования виртуальных 
медицинских симуляторов

Figure 5. Analysis of the ergonomics of the simulator control depending on the experience of using the virtual medical 
simulators
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При сопоставлении полученных данных не удалось 
выявить значимых различий (p = 0,875) (рис. 7).

Медицинское  образование  в  первую  очередь 
основано  на  практическом  обучении  и  накопле-
нии опыта и навыков. В связи с этим особенный 
интерес  представлял  анализ  образовательной 
ценности методики преподавания в зависимости 
от  предыдущего  опыта  использования  виртуаль-
ных  симуляторов  (табл.  4).  Полученные  дан-
ные  выявили  статистически  значимые  различия  
(p = 0,023).

Был проведен анализ полезности методики пре-
подавания  с  точки  зрения  овладения  знаниями 

в  будущем  в  зависимости  от  предыдущего  опыта 
использования  виртуальных  симуляторов  (табл.  5). 
В  результате  анализа  были  установлены  суще-
ственные различия (p = 0,031) (рис. 8).

Был  выполнен  корреляционный  анализ  взаи-
мосвязи  возраста  обучающихся  и  полезности  ме-
тодики  преподавания  с  точки  зрения  овладения 
знаниями в будущем (табл. 6).

При оценке связи полезности методики препода-
вания с точки зрения овладения знаниями в буду-
щем и возраста связь отсутствовала. Наблюдаемая 
зависимость  полезности  методики  преподавания 
с  точки  зрения  овладения  знаниями  в  будущем 

Рисунок 6. Эргономика нелинейного виртуального симулятора в образовательной системе «Сеченов»

Figure 6. Ergonomics of a nonlinear virtual simulator in the “Sechenov” educational system

Таблица 3. Анализ удовлетворенности от участия в обучения в зависимости от опыта исполь-
зования виртуальной реальности вне учебных целей

Table 3. Analysis of satisfaction from participation in training depending on the experience of using 
virtual reality outside of educational purposes

Категории
Categories

Количество 
человек
Number 
of people

Удовлетворенность  
от участия в обучении

Satisfaction with 
participation in training

Me (Q1; Q3)*

Нет опыта использования виртуальной реальности
No experience using virtual reality 161 4,00 (4,00; 4,00)

Опыт использования — игровые приложения
User experience — gaming applications 142 4,00 (4,00; 5,00)

Опыт использования — лечебная физкультура после травмы
User experience — physiotherapy after injury 19 4,00 (3,50; 5,00)

Примечание: * – p = 0,875 (критерий Краскела — Уоллиса).
Note: * – p = 0.875 (Kruskal — Wallis test).
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Рисунок 7. Анализ удовлетворенности от участия в обучения в зависимости от опыта использования виртуальной 
реальности вне учебных целей

Figure 7. Analysis of satisfaction from participation in training depending on the experience of using virtual reality 
outside of educational purposes

Таблица 4. Анализ образовательной ценности методики преподавания в зависимости от опыта 
использования виртуального медицинского симулятора

Table 4. Analysis of the educational value of the teaching methodology depending on the experience 
of using a virtual medical simulator

Категории
Categories

Количество 
человек
Number 
of people

Образовательная ценность 
методики преподавания

Educational value  
of teaching methods 

Me (Q1; Q3)*

Нет опыта использования виртуальной реальности  
в учебных целях
No experience using virtual reality for educational purposes

161 4,00 (3,00; 4,75)

Опыт использования — VR-класс на кафедре оперативной 
хирургии и топографической анатомии
User experience — VR class at the Department of Operative 
Surgery and Topographic Anatomy

161 4,00 (4,00; 5,00)

Примечание: * – p = 0,023 (критерий Манна — Уитни), различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
Note: * – p = 0.023 (Mann — Whitney test), differences are statistically significant (p < 0.05).

от  возраста  описывается  уравнением  парной  ли-
нейной регрессии:

Y = 0,047 × X + 3,161,
где: Y — полезность методики преподавания с точки 
зрения овладения знаниями в будущем; X — возраст.

При увеличении  возраста на  1  следует  ожидать 
увеличения полезности методики преподавания с точ-
ки зрения овладения знаниями в будущем на 0,047. 
Полученная модель объясняет 0,3 % наблюдаемой 
дисперсии  полезности  методики  преподавания 
с точки зрения овладения знаниями в будущем.

Был проведен корреляционный анализ взаимос-
вязи возраста и ожидания относительно методики 
преподавания (табл. 7).

При  оценке  связи  образовательной  ценности 
методики  преподавания  и  возраста  связь  отсут-
ствовала.  Наблюдаемая  зависимость  образова-
тельной ценности методики преподавания от воз-
раста описывается уравнением парной линейной 
регрессии:

Y = 0,036 × X + 3,313,
где: Y — образовательная ценность методики пре-
подавания; X — возраст.

При увеличении возраста на 1 следует ожидать 
увеличения  образовательной  ценности  методики 
преподавания на 0,036. Полученная модель объяс-
няет  0,2 % наблюдаемой  дисперсии  образователь-
ной ценности методики преподавания.
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Рисунок 8. Анализ полезности методики преподавания с точки зрения овладения знаниями в будущем в зависи-
мости от предыдущего опыта использования виртуальных медицинских симуляторов

Figure 8. Analysis of  the usefulness of  the  teaching methodology  in  terms of  acquiring knowledge  in  the  future, 
depending on previous experience in using virtual medical simulators

Таблица 5. Анализ полезности методики преподавания с точки зрения овладения знания в бу-
дущем в зависимости от предыдущего опыта использования виртуальных медицинских симуляторов

Table 5. Analysis of the usefulness of the teaching methodology in terms of acquiring knowledge 
in the future, depending on previous experience in using virtual medical simulators

Категории
Categories

Количество 
человек
Number 
of people

Полезность методики преподавания с точ-
ки зрения овладения знаниями в будущем

The usefulness of the teaching meth-
odology in terms of future knowledge 

acquisition
Me (Q1; Q3)*

Нет опыта использования виртуальной 
реальности в учебных целях
No experience using virtual reality for educational 
purposes

161 4,00 (3,00; 5,00)

Опыт  использования  —  VR-класс  на  кафедре 
оперативной  хирургии  и  топографической 
анатомии
User experience — VR class at the Department 
of Operative Surgery and Topographic Anatomy

161 4,00 (4,00; 5,00)

Примечание: * – p = 0,031 (критерий Манна — Уитни), различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
Note: * – p = 0.031 (Mann — Whitney test), differences are statistically significant (p < 0.05).

Обсуждение
В  этом  исследовании  изучалось,  как  опыт  ис-

пользования  виртуальной  реальности  влияет 
на  результаты  иммерсионной  формы  обучения. 
Внедрение технологий в образовательный процесс 
открывает  новые  и  более  эффективные  возмож-
ности  для  обучения.  Исследования  показывают, 
что использование виртуальной реальности способ-
ствует  улучшению  знаний  анатомии  и  простран-
ственного восприятия.

Первые  хирургические  симуляторы  начали 
появляться  в  конце  XX  века.  Основными  иде-
ями  того  времени были предположения,  что хи-
рург будущего сможет по-новому изучать анато-
мию и многократно отрабатывать хирургические 
процедуры  до  тех  пор,  пока  они  не  станут  без-
упречными, прежде чем приступить к  операции 
на реальных пациентах [16, 17]. Наши исследо-
вания  во  многом  подтвердили  это  утверждение, 
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особенно учитывая современные трудности с до-
ступом  к  анатомическому  материалу,  который 
традиционно  используется  для  хирургической 
подготовки  [18]:  сложности  доступа  к  трупам 
и  их  дефицит  для  широкого  образовательного 
процесса  заставляют  искать  альтернативные  ре-
шения.  Одним  из  таких  решений  стало  исполь-
зование  виртуальных  систем.  Они  предлагают 
принцип  нулевых  затрат  и  множество  попыток, 
что  особенно  актуально,  учитывая  неопределен-
ный исход первой попытки  самостоятельной ра-
боты с реальным анатомическим материалом.

Мы  можем  провести  некоторые  параллели 
с прошлым, когда в период пандемии COVID-19 
у студентов не было доступа к трупам. Начиная 
с XVII  века  это  был основной  способ изучения 
анатомии  [19].  К  сожалению,  пандемия  приве-
ла к двум неизбежным последствиям: вероятным 
проблемам в системе образования и неуверенно-
сти  студентов  в  будущем  своих профессий  [20]. 
Тем не менее наше исследование показало, что пе-
реход от внеучебного формата к образовательно-
му процессу в условиях виртуальной реальности 
не вызывает у студентов стресса. Возможно, это 
связано  с  универсальными  правилами  взаимо-
действия  внутри  симулятора,  а  также  с  общим 
порядком  управления  и  реагирования  на  негра-
витационную  обратную  связь  в  виде  дрожания 
манипуляторов или звуковых сигналов.

Наше  исследование  эргономики  симулятора  по-
казало,  что  вне  зависимости  от  предыдущего  опы-
та  использования  виртуальной  реальности  помимо 
учебных  целей  студенты  находят  среду  одинаково 
удобной. Это согласуется с более ранними работами 
[21], в которых виртуальная реальность использова-
лась как инструмент коммуникации. Иллюзия отсут-
ствия посредников и чувство общности, а также зна-
комая навигация повышают вовлеченность в процесс.

H.G.  Kenngott  et  al.  (2024)  провели  исследо-
вание  хирургического  симулятора  для  лечения 
патологии  гепатобилиарной системы. Они отмети-
ли, что большинство пользователей (89,9 %) высо-
ко оценили удобство работы с этим симулятором. 
Особенно  высокий  потенциал  они  увидели  в  обу-
чении студентов (87,3 %) и ординаторов (84,6 %) 
[22].  Эти  результаты  подтверждают  нашу  точку 
зрения,  что  такая  методика  преподавания  может 
быть полезна для будущей специализации.

В целом, обзор материалов, посвященных оцен-
ке  эффективности  хирургических  симуляторов 
для  обучения  в  области  абдоминальной  хирур-
гии, позволяет с уверенностью сказать, что наши 
данные подтверждаются. Результаты показывают, 
что использование симуляторов способствует более 
быстрому вовлечению в образовательный процесс 
и помогает избежать стресса, связанного с необхо-
димостью адаптироваться к новым условиям рабо-
ты [23, 24]. Кроме того, симуляционное обучение 

Таблица 6. Результаты корреляционного анализа взаимосвязи возраста и полезности методики 
преподавания с точки зрения овладения знаниями в будущем

Table 6. Results of  the correlation analysis of  the  relationship between age and  the usefulness 
of teaching methods in terms of acquiring knowledge in the future

Показатель
Parameter

Характеристика корреляционной связи
Characteristics of the correlation relationship

p
Теснота связи по шкале Чеддока

Chaddock’s tightness of correlation scale
p

Возраст — Полезность методики 
преподавания с точки зрения 
овладения знаниями в будущем
Age — Usefulness of the teaching 
method in terms of future acquisition 
of knowledge

0,057 Нет связи / No correlation 0,503

Таблица 7. Результаты корреляционного анализа взаимосвязи возраста и образовательной цен-
ности методики преподавания

Table 7. Results of the correlation analysis of the relationship between age and the educational 
value of teaching methods

Показатель
Parameter

Характеристика корреляционной связи
Characteristics of the correlation relationship

p
Теснота связи по шкале Чеддока

Chaddock’s tightness of correlation scale
p

Возраст — Образовательная ценность 
методики преподавания
Age — Educational value of teaching 
methods

0,029 Нет связи / No correlation 0,730
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способствует  более  успешному переходу к  выпол-
нению реальных операций [25].

Одним  из  ключевых  преимуществ  обучения 
в области гастроэнтерологии и абдоминальной хи-
рургии является возможность «эндоскопического» 
изучения,  которое  создает  эффект  присутствия. 
В  виртуальной  среде  можно  наблюдать  за  измене-
ниями  в  соответствии  с  движением  инструментов 
во  время  диагностических  и  хирургических  проце-
дур. Эти наблюдения можно дополнить лекционным 
материалом или комментариями преподавателя.

Однако, помимо очевидных преимуществ, не-
обходимо также отметить и некоторые ограниче-
ния,  связанные  с  внедрением  технологии  в мас-
совое  образование.  У  некоторых  обучающихся 
могут возникнуть проблемы со здоровьем при ис-
пользовании  виртуальной  реальности:  тошнота, 
головокружение и боли в шейном отделе. Кроме 
того, необходимо тщательно проработать детали-
зацию  графических и  визуальных моделей,  что-
бы они были точными и реалистичными. Также 
требуется  обеспечить  точное  совмещение  вирту-
альной и физической реальности. Дополнительно 
стоит отметить, что существует недостаточное ко-
личество исследований и испытаний с точки зре-
ния  доказательной медицины,  что  не  позволяет 
сделать  окончательные  выводы  о  безопасности 
и эффективности технологии для широкого при-
менения в образовании.

В  современном  мире  технологические  иннова-
ции изменили подход к медицинскому образованию, 
поставив перед ним новые задачи. Включение иссле-
довательских  навыков  в  образовательный  процесс 
способствует качественной трансформации медицин-
ского  образования  и  подготовке  специалистов,  спо-
собных  конкурировать  на  рынке  труда  и  востребо-
ванных в быстро развивающемся мире [26].

Также  стоит  упомянуть  о  трудностях,  с  кото-
рыми  сталкиваются  организаторы  лабораторий 
виртуальной  реальности  при  внедрении  подоб-
ных  технологий.  Учебные  заведения  сталкивают-
ся  с  необходимостью  обеспечить  материальную 
базу для таких лабораторий: создать виртуальные 

классы,  закупить  и  настроить  оборудование 
для виртуальной реальности, а также обучить на-
учно-педагогический персонал [27].

Наш предыдущий опыт показал, что в группах, 
где  во  время  занятий  применялись  трехмерные 
анатомические  комплексы,  заметно  улучшилось 
усвоение знаний. Обучающиеся стали более актив-
но участвовать в образовательном процессе,  а их 
интерес  к  инновационным методикам  проведения 
занятий значительно возрос [28].

В  заключение  стоит  выделить  несколько  клю-
чевых  преимуществ  виртуальных  симуляторов 
как в области абдоминальной хирургии, так и в це-
лом в медицине:

–  расширение образовательных сценариев 
и языка: виртуальные симуляторы позволяют созда-
вать новые сценарии обучения и язык, что открывает 
новые  горизонты  для  образовательных  процессов;

– снижение страха ошибки: студенты могут со-
вершать  ошибки  без  опасения  повредить  физиче-
скую модель, что снижает тревогу и способствует 
более уверенному выполнению манипуляций;

–  нелинейное использование образовательного 
комплекса:  как  мы  убедились  в  нашем  исследова-
нии, виртуальные симуляторы могут использоваться 
не  только для обучения различным манипуляциям, 
но и служить учебным пособием по клинической ана-
томии желудка и гепатобилиарного комплекса.

Выводы
Опыт  использования  виртуальных  хирургиче-

ских  симуляторов  в  других  сферах жизни  и  воз-
раст обучающихся не оказывают влияния на такие 
факторы,  как  удобство  управления  симулятором, 
удовлетворенность  участием  в  учебном  процессе 
и  ожидания  от  методики  преподавания.  Однако 
опыт применения симуляторов виртуальной реаль-
ности в учебных целях напрямую влияет на повы-
шение  эффективности  обучения.  Эта  технология 
помогает учащимся усваивать материал в трехмер-
ной  среде,  что  способствует  лучшему пониманию 
дисциплины и получению новых знаний.
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Simulation-Based Training Using  
the “Sechenov” Virtual Platform  
in Gastrointestinal Surgery
Yuriy L. Vasil’ev*, Olesya V. Kytko, Marina A. Kinkulkina, Beatrice A. Volel,  
Tatyana M. Litvinova, Konstantin V. Ivashkin, Elena O. Bakhrushina, Evgeniya I. Voronova, 
Ekaterina V. Rebrova, Elizaveta N. Kytko, Sergey A. Tregubov, Artem D. Kashtanov,  
Elena A. Son, Kirill A. Zhandarov, Natalia D. Ivanova, Dmitry S. Leonov,  
Hadi M.S. Darawsheh, Artem V. Mirontsev, Sergey S. Dydykin

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-1-15-30
UDC 616.3-089:37.091.64

Aim: to evaluate the effectiveness of educational technology using virtual reality in abdominal surgery.
Materials and methods. The study was conducted using the domestic virtual reality platform “Sechenov” and ab-
dominal surgery simulators. When launching the software modules “Operation — Cholecystectomy” and “Opera-
tion — Gastric Resection”, an anatomical model of a human body with detailed internal organs of the abdominal cav-
ity appears next to the user, and it has an anchor point in the center of the location. The tasks are completed through 
the assessment of the results of the survey of students using the Likert system, as well as several open clarifying 
questions. Based on the results of the analysis, two groups were formed: those students who had no experience 
working with virtual systems and students who had previous experience working in virtual reality simulators, including 
cases of rehabilitation after injuries.
Results. When analyzing the ergonomics of simulator control depending on the experience of using virtual reali-
ty outside of educational purposes, it was not possible to establish statistically significant differences (p = 0.393). 
However, depending on the experience of using virtual simulators for educational purposes, statistically significant 
differences were established (p = 0.014). When comparing data on satisfaction with participation in training depend-
ing on the experience of using virtual reality outside of educational purposes, no significant differences were found 
(p = 0.875). When analyzing the educational value of the teaching methodology depending on previous experience 
using virtual simulators, statistically significant differences were found (p = 0.023).
Conclusions. The virtual reality simulator in abdominal surgery provides the opportunity to add new educational 
scenarios; reduces the fear of mistakes in students; not only allows for training in manipulations but also serves 
as a teaching aid on the clinical anatomy of the stomach and hepatobiliary complex.
Keywords: abdominal surgery, simulation, virtual environment, education, medicine, ergonomics, motivation
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
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Опыт симуляционного образования с применением виртуальной 
платформы «Сеченов» в хирургии желудочно-кишечного тракта
Ю.Л. Васильев*, О.В. Кытько, М.А. Кинкулькина, Б.А. Волель, Т.М. Литвинова, К.В. Ивашкин, Е.О. Бахрушина, 
 Е.И. Воронова, Е.В. Реброва, Е.Н. Кытько, С.А. Трегубов, А.Д. Каштанов, Е.А. Сон, К.А. Жандаров, Н.Д. Иванова, 
Д.С. Леонов, Х.М.С. Дарауше, А.В. Миронцев, С.С. Дыдыкин
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

Цель исследования: оценка эффективности образовательной технологии с применением виртуальной ре-
альности в абдоминальной хирургии.
Материалы и методы. Исследование проведено с использованием отечественной платформы виртуаль-
ной реальности «Сеченов» и симуляторов абдоминальной хирургии. При запуске программных модулей 
«Операция — Холецистэктомия» и «Операция — Резекция желудка» рядом с пользователем появляется ана-
томическая модель человека с размещением детализированных внутренних органов брюшной полости, ко-
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торая имеет якорную точку в центре локации. Выполнение задач реализовано через оценку результатов ан-
кетирования обучающихся по системе Likert, а также нескольких открытых уточняющих вопросов. По итогам 
анализа были сформированы две группы: обучающиеся, у которых не было опыта работы с виртуальными 
системами, и обучающиеся, имевшие ранее опыт работы в симуляторах виртуальной реальности, в том чис-
ле для реабилитации после полученных травм.
Результаты. При анализе эргономики управления симулятором в зависимости от опыта использования 
виртуальной реальности вне учебных целей не было выявлено статистически значимых различий (p = 0,393). 
Однако были обнаружены статистически значимые различия (p = 0,014) в зависимости от опыта примене-
ния виртуальных симуляторов в учебных целях. При сопоставлении данных об удовлетворенности от участия 
в обучении в зависимости от опыта использования виртуальной реальности вне учебных целей значимых 
различий не выявлено (p = 0,875). При анализе образовательной ценности методики преподавания в зави-
симости от предыдущего опыта применения виртуальных симуляторов были выявлены статистически значи-
мые различия (p = 0,023).
Выводы. Симулятор виртуальной реальности в абдоминальной хирургии предоставляет возможность до-
бавления новых образовательных сценариев; снижает страх ошибки у студентов; а также он не только по-
зволяет обучить манипуляциям, но и служит обучающим пособием по клинической анатомии желудка и гепа-
тобилиарного комплекса.
Ключевые слова: абдоминальная хирургия, симулятор, виртуальная среда, образование, медицина, эрго-
номика, мотивация
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Васильев Ю.Л., Кытько О.В., Кинкулькина М.А., Волель Б.А., Литвинова Т.М., Ивашкин К.В., Бахруши-
на Е.О., Воронова Е.И., Реброва Е.В., Кытько Е.Н., Трегубов С.А., Каштанов А.Д., Сон Е.А., Жандаров К.А., Иванова Н.Д., 
Леонов Д.С., Дарауше Х.М.С., Миронцев А.В., Дыдыкин С.С. Опыт симуляционного образования с применением виртуаль-
ной платформы «Сеченов» в хирургии желудочно-кишечного тракта. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, 
колопроктологии. 2025;35(1):15–30. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-1- 15-30

Introduction
Since the mid-20th century, technology has de-

veloped rapidly, which has led to an increased need 
for qualified specialists in various fields of science. 
In response to this, educational requirements have 
changed. The modern approach to learning involves 
an interdisciplinary and comprehensive approach to 
solving problems. Learning is project-based, and 
courses have a practical focus [1].

Virtual reality has become an integral part of 
the educational process, and the COVID-19 pan-
demic has accelerated its development. Future 
doctors, especially those who have chosen the sur-
gical direction of training, have the opportunity 
to immerse themselves in an interactive environ-
ment where they can develop their skills and even 
perform virtual surgeries [2, 3].

One of the main advantages of virtual reality 
in training future surgeons is the ability to create 
realistic environments where users can practice 
their manual skills without harming animals or 
real patients [4]. Any virtual manual process cre-
ated with the help of special programs can be re-
produced and used an unlimited number of times 
without significant expenditure of time and money 
[5]. While virtual surgical simulations do not re-
place real-life procedures, they provide detailed 
preparation for actual surgical interventions [6].

This approach to education is also highly 
cost-effective. In virtual reality, you can create a 
variety of situational tasks of varying complexity, 

especially for such a complex part of the body as 
the abdominal cavity. It is also possible to upload 
explanatory photos and videos for self-training. 
And finally, at the adaptation and training stage, 
there is no need to spend expensive phantom parts 
[7, 8]. This thesis is supported by the results of 
the study by G. Ntakakis et al. (2023), which 
emphasizes that the benefit lies in the minimal 
material and technical costs [9].

Simulation-based education (SBE) serves as an 
effective preparatory tool, promoting the develop-
ment of dissection skills and enhancing knowledge 
of clinical anatomy [10].

Students and teachers are presented with broad 
horizons for creative use of augmented and virtual 
reality, which in turn contributes to improving 
the quality of education. However, as experience 
accumulates in the practical use of virtual reality 
in the educational process, a number of questions 
arise [3].

The literature review for the query “VR educa-
tion, surgery” in the PubMed database covers the 
period from 1993 to 2024 and includes 1302 sourc-
es (Fig. 1).

If we narrow the query to the topic of vir-
tual technologies in abdominal surgery, we find 
36 sources covering the period from 1998 to 2024.

In one of the first studies devoted to virtu-
al reality in abdominal surgery, M. Bro-Nielsen 
et al. (1998) demonstrated the effectiveness 
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of combining different types of reality, in which 
physical feedback dependent on the density of 
simulated tissues is combined with a highly realis-
tic virtual model [11]. Today, this training strat-
egy is reflected in simulators that vary in level 
of realism and complexity, suitable for training 
entry-level specialists (Fig. 2).

It is obvious that literary sources were dis-
tributed unevenly in different years. Perhaps this 
is due to the peculiarities of the introduction of 
technologies into the educational process. Recent 
studies confirm that the use of immersive virtual 

reality as a tool in Abdominal Surgery training 
programs increases student motivation, reduces 
the time required to master the real technique, 
and provides economic benefits due to savings on 
pre-training simulators [12]. This is supported by 
a study conducted by G. Sankaranarayanan et al. 
(2021). In their work, they examined how effec-
tively VR technologies can be used for colorectal 
surgery training [13].

The aim of the study: to evaluate the effec-
tiveness of educational technology using virtual 
reality in abdominal surgery.

Figure 1. The time frame covering the field of virtual education in surgery

Рисунок 1. Временной диапазон, охватывающий сферу виртуального образования в области хирургии

Figure 2. Time coverage of virtual education topics in abdominal surgery

Рисунок 2. Временной диапазон, охватывающий сферу виртуального образования в абдоминальной хирургии
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Null hypothesis
The educational strategy involving virtual re-

ality surgical simulators for the integrated topic 
of 'Abdominal Surgery,' without haptic feedback, 
is beneficial for learners, and the ergonomic prin-
ciples of simulator operation depend on prior ex-
perience.

Materials and methods
To determine the sample size, it is necessary to 

take into account the total number of second-year 
students of the N.V. Sklifosovsky Institute of 
Clinical Medicine at Sechenov University, which 
is 2,000 people. The sample should include 322 re-
spondents. The calculation was made using the 
formula:

Ss =
 Z2 • p • (1 – p) ,

   C2

where: Ss — the required sample size; Z — the 
Z-factor (1.96 for a 95% confidence interval); p — 
the percentage of respondents or responses of in-
terest, in decimal form (0.5 by default); C — the 
confidence interval (5 %).

The study was conducted using the domestic 
virtual reality platform “Sechenov” and abdominal 
surgery simulators. A special feature of these sim-
ulators is their operation without tactile feedback. 
The student's task is to consistently and correctly 
perform the stages of the operation using surgical 
instruments. Successful completion of each stage 
opens access to the next educational module.

The software modules “Operation — 
Cholecystectomy” and “Operation — Gastrectomy” 
are based on the core environment of the training 
platform “AR/VR University”, which represents 
a conceptual medical office of the future. When 
these modules are launched, an anatomical model 
of a human with detailed internal organs of the 
abdominal cavity appears next to the user, which 
has an anchor point in the center of the location. 
The model is placed horizontally and is located on 
the surface of the operating table [14, 15]. The 
programs operate in two modes: demonstration 
and practical.

To ensure stable operation, a Learning 
Management System (LMS) was developed, per-
forming the following functions:

1. Integration with the “AR/VR University” 
platform;

2. Protection against unauthorized access and 
copying;

3. Providing students with personalized learning 
pathways on the “AR/VR University” platform;

4. Facilitating data exchange between the LMS 
and the “Electronic Dean’s Office” subsystem;

5. Maintaining individual statistics of success-
es and challenges during simulation-based training 
sessions.

This technology represents the third stage of 
a multi-step educational trajectory implement-
ed by the Department of Operative Surgery and 
Topographic Anatomy of the N.V. Sklifosovsky 
Institute of Clinical Medicine at Sechenov 
University. The program is aimed at practical 
training of students and includes several stag-
es: Stage 1 — theoretical training according to 
the module; Stage 2 — getting to know safety 
rules and mastering basic manual skills, as well as 
working with tools; Stage 3 — classes on virtual 
simulators; Stage 4 — practical classes on biolog-
ical and anatomical material.

As part of the abdominal surgery training, stu-
dents have the opportunity to use two simulators: 
one for performing gastrectomy and one for per-
forming cholecystectomy (Fig. 3).

To solve the problems, a survey was conduct-
ed among the students using the Likert system, 
and several additional questions were also asked. 
Based on the results of the data analysis, two 
groups were identified:

1) students who had not previously encoun-
tered virtual systems;

2) students who already had experience work-
ing with virtual reality simulators, including for 
rehabilitation after injuries.

The following questions were posed anony-
mously:

1. Please indicate your gender.
2. Please indicate your age.
3. How many hours per week do you spend on 

non-academic computer activities?
4. Do you have any health limitations that 

might prevent you from using virtual simulators?
An important condition for participation was 

the consent of the students, the absence of claus-
trophobia, visual impairment, vestibular appara-
tus and cardiovascular system. Before each use, 
each virtual helmet was hygienically treated. The 
students also used disposable face masks.

Next, questions were asked using the Likert 
scale, in which the respondent assessed his expe-
rience in the field of using virtual reality tools 
using the following parameters and categories:

1. Ergonomics of simulator control:
Categories:
• experience in using virtual medical simulators;
• experience using virtual reality outside of ed-

ucational purposes.
2. Satisfaction with participation in training:
Categories:
• experience in using virtual medical simulators;
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• experience using virtual reality outside of educa-
tional purposes.

3. Educational value of teaching methods:
Categories:
• no experience using virtual reality for education-

al purposes;
• user experience — VR class at the Department 

of Operative Surgery and Topographic Anatomy.
4. Usefulness of the teaching methodology in 

terms of acquiring knowledge in the future:
Categories:
• no experience using virtual reality for education-

al purposes;
• user experience — VR class at the Department 

of Operative Surgery and Topographic Anatomy.
5. Age:
Categories:
• usefulness of the teaching methodology in terms 

of acquiring knowledge in the future;
• educational value of teaching methods.
The following response options were offered: “very 

poorly”, “poorly”, “neutral”, “well”, and “very well”.
The results of the study were processed in IBM 

SPSS Statistics 26 [rus] (“SPSS: An IBM Company”, 
USA) and Microsoft Excel 2016 (Microsoft Corp., 
USA). Quantitative variables were assessed for 
conformity to a normal distribution using the 
Kolmogorov — Smirnov test. For variables that did 
not follow a normal distribution, the data were de-
scribed using the median (Me) and the interquartile 
range (Q1; Q3). Categorical data were presented 

as absolute values and percentages. Comparisons 
between two groups for quantitative variables that 
did not follow a normal distribution were performed 
using the Mann — Whitney U test. Comparisons 
among three or more groups for non-normally dis-
tributed quantitative variables were conducted us-
ing the Kruskal — Wallis test, with post-hoc com-
parisons carried out using Dunn’s test with Holm’s 
correction. A predictive model characterizing the 
dependence of a quantitative variable on various fac-
tors was developed using linear regression analysis. 
To evaluate the diagnostic significance of quantita-
tive variables in predicting a specific outcome, ROC 
curve analysis was applied. The cut-off value for a 
quantitative variable was determined at the point of 
the highest Youden index. Differences were consid-
ered statistically significant at p < 0.05.

Results
In fact, the comparison was carried out in two 

categories, where some of the students had not 
previously encountered working on virtual simu-
lators, while others had similar experience as part 
of classes in the virtual reality laboratory orga-
nized at the Department of Operative Surgery and 
Topographic Anatomy of the N.V. Sklifosovsky 
Institute of Clinical Medicine of Sechenov 
University.

We evaluated the ergonomics of operating a 
virtual reality simulator based on prior experience 

Figure 3. Group training in cholecystectomy on the simulator in the demonstration mode

Рисунок 3. Групповое обучение холецистэктомии на симуляторе в демонстрационном режиме
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using virtual reality for non-academic purposes 
(Table 1).

In the analysis of simulator ergonomics based 
on prior experience with virtual reality for non-ac-
ademic purposes, no statistically significant differ-
ences were identified (p = 0.393).

An additional analysis was conducted on the 
ergonomics of operating the simulator based on 
prior experience with virtual simulators for aca-
demic purposes (Fig. 4).

As a result of comparing simulator ergonom-
ics based on prior experience with virtual sim-
ulators for academic purposes, statistically sig-
nificant differences were identified (p = 0.014) 
(Fig. 5, 6).

To evaluate the quality of immersive learning, 
we also assessed students’ satisfaction with partic-
ipating in virtual reality simulator training. This 
evaluation was conducted based on their prior 

experience using immersive virtual reality appli-
cations and therapeutic programs (Table 3). When 
comparing the obtained data, it was not possible to 
identify significant differences (p = 0.875) (Fig. 7).

Medical education is primarily grounded in 
practical training and the accumulation of experi-
ence and skills. In this context, analyzing the edu-
cational value of the teaching methodology based 
on prior experience with virtual simulators was of 
particular interest to us (Table 4).

Based on the data obtained from the analysis of 
the educational value of the teaching methodology 
in relation to prior experience with virtual sim-
ulators, statistically significant differences were 
identified (p = 0.023).

An analysis was also conducted on the useful-
ness of the teaching methodology for acquiring 
knowledge in the future, based on prior experi-
ence with virtual simulators (Table 5).

Table 1. Analysis of the ergonomics of the simulator control depending on the experience of using 
virtual reality outside of educational purposes

Таблица 1. Анализ эргономики управления симулятора в зависимости от опыта использования 
виртуальной реальности вне учебных целей

Categories
Категории

Number  
of people

Количество 
человек

Ergonomics of simulator 
control

Эргономика управления 
симулятором
Me (Q1; Q3)*

No experience using virtual reality
Нет опыта использования виртуальной реальности 190 4.00 (3.00; 4.00)

User experience — gaming applications
Опыт использования — игровые приложения 108 4.00 (3.00; 4.00)

User experience — physiotherapy after injury
Опыт использования — лечебная физкультура после травмы 24 4.00 (3.50; 5.00)

Note: * – p = 0.393 (Kruskal — Wallis test).
Примечание: * – p = 0,393 (критерий Краскела — Уоллиса).

Table 2. Analysis of the ergonomics of the simulator control depending on the experience of using 
virtual medical simulators

Таблица 2. Анализ эргономики управления симулятором в зависимости от опыта использова-
ния виртуальных медицинских симуляторов

Categories
Категории

Number  
of people

Количество 
человек

Ergonomics of simulator 
control

Эргономика управления 
симулятором
Me (Q1; Q3)*

No experience using virtual reality for educational purposes 
Нет опыта использования виртуальной реальности  
в учебных целях

161 3.50 (3.00; 4.00)

User experience — VR class at the Department of Operative 
Surgery and Topographic Anatomy
Опыт использования — VR-класс на кафедре оператив-
ной хирургии и топографической анатомии

161 4.00 (3.00; 4.75)

Note: * – p = 0.014 (Mann — Whitney test), differences are statistically significant (p < 0.05).
Примечание: * – p = 0,014 (критерий Манна — Уитни), различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
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Figure 4. Work in a virtual operating room during the first stage of gastric resection surgery

Рисунок 4. Работа в виртуальной операционной при выполнении первого этапа вмешательства по поводу резек-
ции желудка

Figure 5. Analysis of the ergonomics of the simulator control depending on the experience of using the virtual medical 
simulators

Рисунок 5. Анализ эргономики управления симулятором в зависимости от опыта использования виртуальных 
медицинских симуляторов
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As a result of analyzing the usefulness of the 
teaching methodology for acquiring knowledge in 
the future based on prior experience with virtual 
simulators, significant differences were identified 
(p = 0.031).

A correlation analysis was conducted to assess 
the relationship between the age of students and 
the usefulness of the teaching methodology for ac-
quiring knowledge in the future (Table 6).

When assessing the relationship between the 
usefulness of the teaching methodology for acquir-
ing knowledge in the future and age, no significant 

correlation was found. The observed relationship 
between the usefulness of the teaching method-
ology for acquiring knowledge in the future and 
age is described by the equation of simple linear 
regression:

Y = 0.047 × X + 3.161,
where: Y — usefulness of the teaching methodolo-
gy for acquiring knowledge in the future; X — age.

An increase in age by 1 unit is expected to re-
sult in an increase in the usefulness of the teaching 
methodology for acquiring knowledge in the future 
by 0.047. The model explains 0.3 % of the observed 

Figure 6. Ergonomics of a nonlinear virtual simulator in the “Sechenov” educational system

Рисунок 6. Эргономика нелинейного виртуального симулятора в образовательной системе «Сеченов»

Table 3. Analysis of satisfaction from participation in training depending on the experience of using 
virtual reality outside of educational purposes

Таблица 3. Анализ удовлетворенности от участия в обучения в зависимости от опыта исполь-
зования виртуальной реальности вне учебных целей

Categories
Категории

Number  
of people

Количество 
человек

Satisfaction with 
participation in training
Удовлетворенность  

от участия в обучении
Me (Q1; Q3)*

No experience using virtual reality
Нет опыта использования виртуальной реальности 161 4.00 (4.00; 4.00)

User experience — gaming applications
Опыт использования — игровые приложения 142 4.00 (4.00; 5.00)

User experience — physiotherapy after injury
Опыт использования — лечебная физкультура после травмы 19 4.00 (3.50; 5.00)

Note: * – p = 0.875 (Kruskal — Wallis test).
Примечание: * – p = 0,875 (критерий Краскела — Уоллиса).
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Figure 7. Analysis of satisfaction from participation in training depending on the experience of using virtual reality 
outside of educational purposes

Рисунок 7. Анализ удовлетворенности от участия в обучения в зависимости от опыта использования виртуальной 
реальности вне учебных целей

Table 4. Analysis of the educational value of the teaching methodology depending on the experience 
of using a virtual medical simulator

Таблица 4. Анализ образовательной ценности методики преподавания в зависимости от опыта 
использования виртуального медицинского симулятора

Categories
Категории

Number  
of people

Количество 
человек

Educational value of teaching 
methods

Образовательная 
ценность методики 

преподавания
Me (Q1; Q3)*

No experience using virtual reality for educational purposes 
Нет опыта использования виртуальной реальности  
в учебных целях

161 4.00 (3.00; 4.75)

User experience — VR class at the Department of Operative 
Surgery and Topographic Anatomy
Опыт использования — VR-класс на кафедре оператив-
ной хирургии и топографической анатомии

161 4.00 (4.00; 5.00)

Note: * – p = 0.023 (Mann — Whitney test). differences are statistically significant (p < 0.05).

variance in the usefulness of the teaching method-
ology for acquiring knowledge in the future.

A correlation analysis was conducted to assess 
the relationship between age and expectations 
regarding the teaching methodology (Table 7).

When assessing the relationship between the 
educational value of the teaching methodology 
and age, no significant correlation was found. 
The observed relationship between the educa-
tional value of the teaching methodology and age 

is described by the equation of simple linear re-
gression:

Y = 0.036 × X + 3.313,
where: Y — educational value of the teaching 
methodology; X — age.

An increase in age by 1 unit is expected to re-
sult in an increase in the educational value of the 
teaching methodology by 0.036. The model ex-
plains 0.2 % of the observed variance in the edu-
cational value of the teaching methodology.
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Figure 8. Analysis of the usefulness of the teaching methodology in terms of acquiring knowledge in the future, 
depending on previous experience in using virtual medical simulators

Рисунок 8. Анализ полезности методики преподавания с точки зрения овладения знаниями в будущем в зависи-
мости от предыдущего опыта использования виртуальных медицинских симуляторов

Table 5. Analysis of the usefulness of the teaching methodology in terms of acquiring knowledge 
in the future. depending on previous experience in using virtual medical simulators

Таблица 5. Анализ полезности методики преподавания с точки зрения овладения знания в бу-
дущем в зависимости от предыдущего опыта использования виртуальных медицинских симуляторов

Categories
Категории

Number  
of people

Количество 
человек

The usefulness of the teaching  
methodology in terms of future  

knowledge acquisition
Полезность методики преподавания  
с точки зрения овладения знаниями  

в будущем
Me (Q1; Q3)*

No experience using virtual reality for 
educational purposes 
Нет опыта использования виртуальной 
реальности в учебных целях

161 4.00 (3.00; 5.00)

User experience — VR class at the Department 
of Operative Surgery and Topographic Anatomy
Опыт использования — VR-класс на кафе-
дре оперативной хирургии и топографиче-
ской анатомии

161 4.00 (4.00; 5.00)

Note: * – p = 0.031 (Mann — Whitney test). differences are statistically significant (p < 0.05).
Примечание: * – p = 0.031 (критерий Манна — Уитни). различия показателей статистически значимы (p < 0.05).

Discussion
This study examined how virtual reality expe-

riences impact immersion learning outcomes. The 
integration of technology into education opens 
up new and more effective learning opportunities. 
Research shows that virtual reality can improve 
knowledge of anatomy and spatial perception.

The first surgical simulators began to appear in 
the late 20th century. The main ideas at that time 
were the assumption that the surgeon of the future 
would be able to study anatomy in a new way and re-
peatedly practice surgical procedures until they were 
flawless before performing surgery on real patients 
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[16, 17]. Our studies have largely confirmed this 
statement, especially given the current difficulties 
with access to anatomical material traditionally used 
for surgical training [18]: difficulties in accessing 
cadavers and their shortage for the broad education-
al process force us to look for alternative solutions. 
One of these solutions was the use of virtual systems. 
They offer the principle of zero costs and multiple 
attempts, which is especially relevant given the un-
certain outcome of the first attempt at independent 
work with real anatomical material.

We can draw some parallels with the past, 
when during the COVID-19 pandemic, students 
did not have access to cadavers. Since the 17th 
century, this was the main way to study anatomy 
[19]. Unfortunately, the pandemic has led to two 
inevitable consequences: potential problems in the 
education system and students’ uncertainty about 
the future of their professions [20]. However, our 
study showed that the transition from an extra-
curricular format to an educational process in a 
virtual reality environment does not cause stress 
for students. This may be due to the universal 
rules of interaction within the simulator, as well 
as the general order of control and response to 
non-gravitational feedback in the form of manipu-
lator vibrations or audio signals.

Our study of simulator ergonomics showed that 
regardless of previous experience using VR outside 
of educational purposes, students found the environ-
ment equally comfortable. This is consistent with 
earlier work [21] that used virtual reality as a com-
munication tool. The illusion of absence of interme-
diaries and a sense of community, as well as familiar 
navigation, increase engagement in the process.

H.G. Kenngott et al. (2024) conducted a study 
of a surgical simulator for the treatment of hepa-
tobiliary pathology. They noted that the majority 
of users (89.9 %) highly rated the ease of use of 
this simulator. They saw particularly high poten-
tial in teaching students (87.3 %) and residents 
(84.6 %) [22]. These results confirm our point of 
view that such a teaching method may be useful 
for future specialization.

Overall, a review of literature evaluating the 
effectiveness of surgical simulators for abdom-
inal surgery training suggests that our findings 
are substantiated. The results show that the use 
of simulators promotes faster engagement in the 
educational process and helps to avoid stress asso-
ciated with the need to adapt to new working con-
ditions [23, 24]. In addition, simulation training 
promotes a more successful transition to performing 
real operations [25].

Table 6. Results of the correlation analysis of the relationship between age and the usefulness 
of teaching methods in terms of acquiring knowledge in the future

Таблица 6. Результаты корреляционного анализа взаимосвязи возраста и полезности методики 
преподавания с точки зрения овладения знаниями в будущем

Parameter 
Показатель

Characteristics of the correlation relationship 
Характеристика корреляционной связи

p
Chaddock’s tightness of correlation scale 

Теснота связи по шкале Чеддока
p

Age – Usefulness of the teaching 
method in terms of future acquisition 
of knowledge
Возраст – Полезность методики 
преподавания с точки зрения 
овладения знаниями в будущем

0.057 No correlation / Нет связи 0.503

Table 7. Results of the correlation analysis of the relationship between age and the educational 
value of teaching methods

Таблица 7. Результаты корреляционного анализа взаимосвязи возраста и образовательной цен-
ности методики преподавания

Parameter 
Показатель

Characteristics of the correlation relationship 
Характеристика корреляционной связи

p
Chaddock’s tightness of correlation scale 

Теснота связи по шкале Чеддока
p

Age – Educational value of teaching 
methods
Возраст – Образовательная 
ценность методики преподавания

0.029 No correlation / Нет связи 0.730
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One of the key benefits of training in gastroen-
terology and abdominal surgery is the opportunity to 
study 'endoscopically', which creates the participa-
tion effect. In the virtual environment, changes can 
be observed in accordance with the movement of in-
struments during diagnostic and surgical procedures. 
These observations can be supplemented by lecture 
material or comments from the teacher.

However, in addition to the obvious advantages, 
it is also necessary to note some limitations associ-
ated with the introduction of technology into mass 
education. Some students may experience health 
problems when using virtual reality: nausea, dizzi-
ness and pain in the cervical region. In addition, the 
graphic and visual models must be carefully detailed 
to ensure that they are accurate and realistic. It is 
also necessary to ensure that virtual and physical 
reality are accurately combined. It is also worth not-
ing that there is an insufficient amount of research 
and testing from the point of view of evidence-based 
medicine, which does not allow us to draw final 
conclusions about the safety and effectiveness of the 
technology for widespread use in education.

In the modern world, technological innovations 
have changed the approach to medical education, 
posing new challenges. The inclusion of research 
skills in the educational process contributes to the 
qualitative transformation of medical education and 
the training of specialists who are able to compete 
in the labor market and are in demand in a rapidly 
developing world [26].

It is also worth mentioning the difficulties that 
virtual reality laboratory organizers face when imple-
menting such technologies. Educational institutions 
are faced with the need to provide a material base for 
such laboratories: create virtual classrooms, purchase 
and configure virtual reality equipment, and train sci-
entific and pedagogical staff [27].

Our previous experience has shown that in groups 
where three-dimensional anatomical complexes were 
used during classes, the acquisition of knowledge sig-
nificantly improved. Students began to participate 
more actively in the educational process, and their 
interest in innovative methods of conducting classes 
increased significantly [28].

In conclusion, it is worth highlighting several key 
advantages of virtual simulators, both in the field of 
abdominal surgery and in medicine in general:

• expansion of educational scenarios and lan-
guage: virtual simulators allow the creation of new 
learning scenarios and language, which opens up new 
horizons for educational processes;

• reduced fear of making mistakes: students can 
make mistakes without fear of damaging the physical 
model, which reduces anxiety and promotes greater 
confidence in performing manipulations;

• non-linear use of the educational complex: as 
we have seen in our study, virtual simulators can 
be used not only for teaching various manipulations, 
but also serve as a teaching aid on the clinical anato-
my of the stomach and hepatobiliary complex.

Conclusions
The experience of using virtual surgical simula-

tors in other areas of life and the age of students 
do not influence such factors as the ease of operat-
ing the simulator, satisfaction with participation in 
the educational process, and expectations from the 
teaching methodology. However, the experience of 
using virtual reality simulators for educational pur-
poses directly affects the improvement of the effec-
tiveness of training. This technology helps students 
to learn the material in a three-dimensional environ-
ment, which contributes to a better understanding of 
the discipline and the acquisition of new knowledge.
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Метаанализ связи вируса папилломы 
человека и плоскоклеточного рака пищевода
Е.А. Кравцова1,2*, М.М. Цыганов1,3, И.А. Цыденова1,2,  
Н.В. Литвяков1,2, М.К. Ибрагимова1,2,3
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https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-1-31-41
УДК 616.329-006 + 618.1-006.52

Цель: систематизировать данные имеющихся исследований, связанных с вопросом ассоциации папилло-
мавирусной инфекции с плоскоклеточным раком пищевода.
Методы. Поиск литературы был проведен в базах данных PubMed и Google Scholar. В исследование были 
включены полнотекстовые статьи за 1995–2023 гг. Язык исследований не являлся преградой для включе-
ния в данный метаанализ. Всего проанализировано 130 литературных источников. Метаанализ проводился 
на основе данных из 17 исследований «случай-контроль», которые в сумме учитывают 1912 образцов опу-
холевой ткани плоскоклеточного рака пищевода и 2206 контрольных образцов нормальной ткани пищевода.
Основные положения. На сегодняшний день встречается все больше исследований, касающихся опре-
деления значения вируса папилломы человека в качестве фактора риска развития плоскоклеточного рака 
пищевода. Однако вопрос об ассоциации вируса папилломы человека с риском развития рака пищевода, 
несмотря на большое количество исследований по данной теме, по-прежнему является спорным.
Выводы. Результирующий относительный риск (RR) развития плоскоклеточного рака пищевода при папил-
ломавирусной инфекции составил 1,22 (95%-ный доверительный интервал (95% ДИ): 1,11–1,35; р = 0,000023). 
При этом стратификация данных в зависимости от этнического происхождения пациентов показала, что наи-
больший риск развития плоскоклеточного рака пищевода при папилломавирусной инфекции наблюдается 
у пациентов азиатской этнической группы (RR = 1,34; 95% ДИ: 1,26–1,42; р = 0,042). У арабcкой этнической 
группы риск развития плоскоклеточного рака пищевода при папилломавирусной инфекции составил 1,27 
(95% ДИ: 1,09–1,48; р = 0,005), в то время как у европейцев он не достигает статистически значимых значе-
ний (р = 0,232).
Ключевые слова: рак пищевода, вирус папилломы человека, метаанализ
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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руса папилломы человека и плоскоклеточного рака пищевода. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, коло-
проктологии. 2025;35(1):31–41. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-1- 31-41

A Meta-Analysis of the Association Between Human Papillomavirus  
and Oesophageal Squamous Cell Cancer
Ekaterina A. Kravtsova1,2*, Matvei M. Tsyganov1,3, Irina A. Tsydenova1,2, Nikolai V. Litviakov1,2, Marina K. Ibragimova1,2,3

1 Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences,  
Tomsk, Russian Federation

2 National Research Tomsk State University, Tomsk, Russian Federation
3 Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation

Aim: to systematise the data of available studies related to the association of papillomavirus infection with oeso- 
phageal squamous cell cancer.
Methods. A literature search was conducted in PubMed and Google Scholar databases. All full-text articles from 
1995 to 2023 were included. The language of the studies was not a barrier to inclusion in this meta-analysis. A total 
of 130 literature sources were analysed. The meta-analysis was based on data from 17 case-control studies, which 
together account for 1912 oesophageal squamous cell tumour tissue samples and 2206 control samples of normal 
oesophageal tissue.
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Key points. There is a growing body of research on the importance of human papillomavirus as a risk factor for oe-
sophageal squamous cell cancer. However, the association of human papillomavirus with the risk of oesophageal 
cancer, despite the large number of studies on this topic, is still controversial.
Conclusions. The resulting relative risk (RR) of oesophageal squamous cell cancer in papillomavirus infection was 
1.22 (95% confidence interval (95% CI): 1.11–1.35; p = 0.000023). Meanwhile, stratification of the data according 
to the ethnicity of the patients showed that the highest risk of oesophageal squamous cell cancer in papillomavirus 
infection was observed in patients of Asian ethnic group (RR = 1.34; 95% C: 1.26–1.42; p = 0.042). In the Arab ethnic 
group, the risk of oesophageal squamous cell cancer with papillomavirus infection was 1.27 (95% CI: 1.09–1.48;  
p = 0.005), while in Europeans it does not reach statistically significant values (p = 0.232).
Keywords: oesophageal cancer, human papillomavirus, meta-analysis
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

For citation: Kravtsova E.A., Tsyganov M.M., Tsydenova I.A., Litviakov N.V., Ibragimova M.K. A Meta-Analysis of the Association 
Between Human Papillomavirus and Oesophageal Squamous Cell Cancer. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, 
Coloproctology.  2025;35(1):31–41. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-1-31-41

Введение
На сегодняшний день в мире рак пищевода зани-

мает шестое место среди причин смертности от рака 
и  седьмое место  по  заболеваемости  [1]. По  оценке 
GLOBOCAN ежегодно диагностируется 604 000 слу-
чаев рака пищевода и 544 000 смертей от данной он-
копатологии [2]. При этом в 70 % случаев страдают 
именно мужчины [2, 3]. Двумя основными гистоло-
гическими подтипами рака пищевода являются пло-
скоклеточный  рак  пищевода  (88 %  случаев)  и  аде-
нокарцинома (12 %) [3]. У большинства пациентов 
рак  пищевода  характеризуется  поздним  проявлени-
ем, а отсутствие биомаркеров для раннего выявления 
данной онкопатологии делает диагностику заболева-
ния более затруднительной [4].

Стоит  отметить,  что  плоскоклеточный  рак  пи-
щевода  имеет  сильно  варьирующиеся  географи-
ческие  особенности:  80  %  от  общего  числа  слу-
чаев  приходится  на  развивающиеся  страны  [5]. 
При  этом  в  список  стран  с  самой  высокой  забо-
леваемостью  раком  пищевода  входят  Южная 
Африка,  Япония,  Индия,  Иран  и  Китай  [6,  7]. 
В  частности,  Восточный  Кейп  Южной  Африки, 
Северный Китай  и Каспийское  побережье Ирана 
были определены как регионы с наиболее высоким 
риском  развития  плоскоклеточного  рака  пищево-
да  в мире  (уровень  заболеваемости — 246  случа-
ев на 100 000 человек) [6]. На рисунке 1 показа-
но  сравнение  числа  зарегистрированных  случаев 

Рисунок 1. Статистика заболеваемости раком пищевода за 2020–2022 гг. по данным ВОЗ

Figure 1. Oesophageal cancer incidence statistics from 2020 to 2022 according to WHO
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диагностирования  плоскоклеточного  рака  пищево-
да за период 2020–2022 гг. по данным Всемирной 
организации  здравоохранения  (ВОЗ),  в  странах, 
включенных в представленный метаанализ.

Такие  особенности  распространения  плоско-
клеточного  рака  пищевода  могут  объясняться  та-
бакокурением,  употреблением  алкоголя,  а  также 
диетическими (грубая и горячая пища, низкое со-
держание  в  рационе  овощей  и фруктов,  что  кор-
релирует  с  дефицитом  витаминов),  культурными 
и экологическими (радиация и промышленные хи-
микаты) факторами [1].

Множественные  генетические  мутации  также 
могут  являться  фактором  риска  возникновения 
плоскоклеточного  рака  пищевода.  Например,  му-
тации  белка-супрессора  опухолевого  роста  p53 
(продукта гена TP53) можно наблюдать более чем 
в  83 %  случаев  плоскоклеточного  рака  пищевода 
[8].  При  этом  сверхэкспрессия  рецептора  эпи-
дермального фактора роста  (EGFR), циклина D1 
(CCND1), циклинзависимой киназы 4/6 (CDK4/
CDK6) и протоонкогена MDM2 наблюдается в 76, 
46,  24  и  6  %  случаев  соответственно  [8].  К  эпи-
генетическим  факторам  риска  развития  плоско-
клеточного рака пищевода относят метилирование 
ДНК, модификацию гистонов и потерю геномного 
импринтинга  [8]. Например,  гиперметилирование 
p16  ассоциировано  со  сверхэкспрессией  p53  [9]. 
Полиморфизмы  в  генах  TP53, MDM2, CASP8 
(каспаза  8)  и  COX2  (циклооксигеназа  2)  также 
связаны с риском развития плоскоклеточного рака 
пищевода [8].

Исследование роли вируса папилломы человека 
(ВПЧ) в плоскоклеточном раке ротоглотки и верх-
них отделов пищеварительного тракта началось в на-
чале 1980-х годов [10]. При этом Международное 
агентство по изучению рака (International Agency 
for Research  on Cancer,  IARC)  признало  участие 
ВПЧ в развитии опухолей головы и шеи, особенно 
при  раке  ротоглотки  и  плоскоклеточном  раке  по-
лости рта, в связи с высоким процентом инфициро-
ванности (80–90 % — для рака ротоглотки, до 61 % 

— для рака полости рта) [10–12]. Плоскоклеточный 
рак пищевода поражает преимущественно верхний 
и  средний  отделы пищевода,  при  этом метастази-
рование  обычно  происходит  в  околопищеводные 
лимфатические узлы, печень и легкие. До сих пор 
не установлено причинно-следственной связи меж-
ду ВПЧ и плоскоклеточным раком пищевода [13]. 
Несмотря на то что этиология данного заболевания 
по-прежнему  остается  неясной,  на  сегодняшний 
день все чаще можно встретить большое число ис-
следований,  касающихся  роли  онкогенных  типов 
ВПЧ, способствующих развитию плоскоклеточного 
рака пищевода [1].

На  сегодняшний  день  идентифицировано  более 
200  генотипов ВПЧ  [1]. На  основании  склонности 
к  трансформированию  клеток  хозяина  выделяют 
две  основные  группы:  ВПЧ  высокого  канцероген-
ного  риска  и  ВПЧ  низкого  канцерогенного  риска 

[3].  В  настоящее  время  ВПЧ  признан  этиологиче-
ским фактором рака шейки матки, злокачественных 
новообразований  ротоглотки  и  анальных  неопла-
зий.  Плоскоклеточный  рак  пищевода,  ассоцииро-
ванный с ВПЧ, диагностируется в 0–78 % случаев 
[14]. При этом широко известно, что наиболее рас-
пространенными  генотипами  ВПЧ  высокого  канце-
рогенного риска при плоскоклеточном раке пищево-
да являются ВПЧ 16 и ВПЧ 18 [5, 15, 16]. Однако 
в исследовании G. Georgantis et al. преобладающими 
типами являлись ВПЧ 11-го и 31-го типов, имеющие, 
как  известно,  низкий  потенциал  злокачественности 
при плоскоклеточном раке пищевода [17].

Также  имеется  ряд  исследований,  в  которых 
был  выявлен  ВПЧ  73-го  типа:  в  98,3  %  случаев 
плоскоклеточного  рака  пищевода  в  исследовании 
A.B. West et al. [18] и в 10,6 % случаев — в ис-
следовании  Z.  Szentirmay  et  al.  [19].  При  этом 
ВПЧ 73-го типа до сих пор не классифицируется 
как канцерогенный тип [20]. Еще одним противо-
речивым  исследованием  является  работа  китай-
ских ученых, где не было обнаружено зависимости 
между ВПЧ 16-го, 18-го и 73-го типов при плоско-
клеточном раке пищевода, несмотря на то что тер-
ритория Китая входит в группу риска заболеваемо-
сти  данной  онкопатологией  [20]. В  исследовании 
M. Saegusa et al. не было обнаружено зависимости 
между плоскоклеточным раком пищевода и ВПЧ: 
все  образцы  опухолевой  ткани  пищевода  были 
ВПЧ-отрицательными  [21].  Анализируя  имеющи-
еся данные, можно сделать вывод, что роль ВПЧ 
при раке пищевода остается неясной [3].

Таким образом, в литературе представлен обшир-
ный  пласт  противоречивых  исследований  на  тему 
оценки ассоциации ВПЧ в канцерогенезе плоскокле-
точного  рака  пищевода.  Тем  не  менее  этот  вопрос 
остается  открытым  и  вклад  вируса  папилломы  че-
ловека в развитие плоскоклеточного рака пищевода 
еще предстоит изучить [7]. Было необходимо прове-
сти метаанализ этих противоречивых исследований, 
что и было сделано в настоящей статье.

Рак пищевода и вирус папилломы человека
Впервые вирус папилломы человека был пред-

ложен  в  качестве  эпидемиологического  фактора 
в  развитии  рака  пищевода  в  1982  г. K.  Syrjänen 
et al. [22]. С тех пор было проведено множество 
исследований,  посвященных  изучению  данного 
вопроса  [23–33].  Согласно  полученным  данным, 
уровень  распространенности ВПЧ при плоскокле-
точном раке пищевода колеблется в широком диа-
пазоне и составляет от 0 до 78 % [34].

В  представленном  исследовании  был  прове-
ден  поиск  литературы  в  базах  данных  PubMed 
и Google Scholar с использованием ключевых слов 
«рак пищевода», «oesophageal cancer», «esophageal 
cancer»,  «вирус  папилломы  человека»,  «human 
papillomavirus»  в  разных  вариациях.  В  исследо-
вание были включены все полнотекстовые  статьи 
с 1995 по 2023 г. Язык исследований не являлся 
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преградой  для  включения  в  данный  метаанализ. 
Всего проанализировано 130 литературных источ-
ников.

Исследования  включались  в метаанализ,  если: 
они  были  проведены  по  типу  «случай-контроль»; 
материалом для них служили образцы плоскокле-
точного рака пищевода; в качестве контроля были 
использованы образцы нормальной ткани пищево-
да; определение ВПЧ проводилось с использовани-
ем технологии полимеразной цепной реакции.

Критерием исключения являлось несоответствие 
хотя  бы  одному  критерию  включения:  исследова-
ние не было проведено по типу «случай-контроль»; 
материалом  для  исследования  служили  образцы 
аденокарциномы пищевода или сыворотки крови; 
в исследовании не была представлена контрольная 
группа;  определение  ВПЧ  проводилось  методом 
иммуноферментного  анализа,  Hybrid  Capture  II 
или секвенированием.

В  общей  сложности  было  отобрано  17  исследо-
ваний  «случай-контроль»,  удовлетворяющих  всем 

вышеуказанным  требованиям,  с  общим  включени-
ем 1912 образцов опухолевой ткани рака пищевода 
и 2206 контрольных образцов (во всех включенных 
исследованиях  в  качестве  контроля использовалась 
нормальная ткань пищевода).

На  рисунке  2  представлена  блок-схема,  описы-
вающая  выбор  исследований  для  включения  в  ме-
таанализ. В  таблице  1  в  хронологическом  порядке 
представлены  исследования,  собранные  для  прове-
дения  данного  метаанализа.  Метаанализ  был  про-
веден  при  помощи  программы  Meta-Essentials_1.5. 
Результат метаанализа представлен на рисунке 3.

Показано,  что  суммарный  относительный  риск 
(RR)  риск  развития  плоскоклеточного  рака  пище-
вода  при  папилломавирусной  инфекции  составил 
1,22  (95%-ный доверительный интервал  (95% ДИ): 
1,11–1,35;  р  =  0,000023).  Показатель  гетерогенно-
сти выборки I2 был равен 88,3 %, Cochrane Q-test 
составил  рQ  =  2,6  × 10–21,  при  необходимом  уров-
не  р  <  0,1,  поэтому  была  использована  Random-
модель.  Воронкообразный  график  не  показывает 

Рисунок 2. Блок-схема выбора исследований для включения в метаанализ

Figure 2. Flow chart for selecting studies for inclusion in meta-analysis
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значимую асимметрию (рис. 3), и, согласно тесту 
Бегга,  в  этом  метаанализе  не  было  значимой  си-
стематической  ошибки  публикаций  (р  =  0,621). 
Однако результат  теста Эггера не был значимым 
(р = 0,294).

На  следующем этапе был проведен подгруппо-
вой анализ данных в зависимости от этнического 
происхождения пациентов (табл. 2).

Установлено,  что  наибольший  риск  разви-
тия  плоскоклеточного  рака  пищевода  при  ВПЧ 

наблюдается  у  пациентов  азиатских  этниче-
ских  групп  (RR  =  1,34;  95%  ДИ:  1,26–1,42; 
р = 0,042). У арабской этнической группы дан-
ный  показатель  составил  1,27  (95%  ДИ:  1,09–
1,48;  р  =  0,005),  а  у  пациентов  европейских 
этнических  групп  —  1,02  (95%  ДИ:  0,99–1,06; 
р = 0,232), не достигая статистически значимых 
значений. Таким образом, риск развития плоско-
клеточного рака пищевода при ВПЧ имеет явные 
этнические особенности.

Таблица 1. Распространенность вируса папилломы человека при плоскоклеточном раке пище-
вода с нормальной тканью в качестве контроля

Table 1. Human papilloma virus prevalence in oesophageal squamous cell cancer with normal tissue 
as control

Автор, год публикации
Author, year of publication

Страна
Country

Генотип 
ВПЧ

Genotype 
of HPV

Опухолевая 
ткань

Tumor tissue

Контроль
Controls

p
Всего
Total

ВПЧ+
HPV+

Всего
Total

ВПЧ+
HPV+

Fidalgo P.O. et al., 1995 [15] Португалия
Portugal 16, 18 17 9 8 5 0,695

Cao B. et al., 2005 [16] Китай
China 16, 18 265 207 357 203 3,627 × 10–8

Bahnassy A.A. et al., 2005 [26] Египет
Egypt 16, 18, 11 50 27 50 12 0,004

Katiyar S. et al., 2005 [27] Индия
India 16, 18 101 19 26 1 0,073

Moradi A. et al., 2006 [24] Иран
Iran

6, 16, 18, 
66, 52, 85 42 31 18 0,529

Zhang D. et al., 2010 [23] Китай
China 16, 18, 58 70 35 60 19 0,049

Antonsson A. et al., 2010 [25] Австралия
Australia 16, 35 222 8 55 0 0,218

Guo F. et al., 2012 [35] Китай
China

16, 18, 58, 
57, 3, 94, 27 300 93 900 61 1 × 10–24

Hu J.M. et al., 2013 [33] Китай
China 16 150 55 150 24 0,000072

Liyanage S.S. et al., 2014 [6] Австралия
Australia 16 99 1 100 0 1

Cui X. et al., 2014 [28] Китай
China

16, 18, 35, 
52, 6, 11, 43 183 58 89 8 0,000035

Georgantis G. et al., 2015 [17] Греция
Greece 11, 31 19 2 30 0 0,145

Yahyapour Y. et al., 2016 [31] Иран
Iran

11, 16, 45, 
35, 52, 39, 
45, 59, 33, 

56, 58

51 16 45 20 0,210

Pastrez P.R.A. et al., 2017 [29]
Бразилия

Brazil
51, 31, 66, 
56, 18, 16, 

26
87 10 87 2 0,032

Mohammadpour B. et al., 2019 
[30]

Иран
Iran

16, 18, 31, 
33 43 15 43 8 0,143

Sadeghian Z. et al., 2022 [32] Иран
Iran 16, 18 70 20 70 0 3,9142 × 10–7

Burassakarn A. et al., 2023 [5] Таиланд
Thailand 16, 18, 58 100 45 105 23 0,0006

Всего / Total 1912 662 2206 404 0,000023
Примечание: ВПЧ — вирус папилломы человека.
Note: HPV — human papillomavirus.
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Обсуждение
Согласно  результатам  проведенного  метаана-

лиза  распространенность  ВПЧ  в  опухолевой  тка-
ни пищевода составляет 34,6 % случаев, при этом 
в  образцах  контрольной  группы  ВПЧ  был  обна-
ружен  в  18,3 %  случаев. Полученные  данные  со-
гласуются  с  результатами  ранее  опубликованных 
исследований.  Так,  в  работе  S.S.  Liyanage  et  al. 
ВПЧ  был  установлен  в  35  %  образцов  опухоле-
вой  ткани  и  в  27  %  контрольных  образцов  [36]. 
При  этом  в  исследовании  J.L.  Petrick  et  al.  рас-
пространенность  вируса  папилломы  человека  раз-
личалась  в  зависимости  от  метода  обнаружения 

и составила 17,6–32,2 % [37]. Однако встречаются 
работы,  в  которых  не  было  продемонстрировано 
связи между ВПЧ и плоскоклеточным раком пище-
вода [38]. Противоречия в исследованиях подчер-
кивают важность решения этого вопроса. Именно 
поэтому  необходимо  учитывать  результаты  пред-
ставленного  метаанализа,  который  проводился 
с соблюдением строгих критериев включения и ис-
ключения. Этот анализ позволяет более точно ин-
терпретировать  имеющиеся  данные  и  понять,  на-
сколько важен ВПЧ в развитии плоскоклеточного 
рака пищевода.

Рисунок 3. Результаты метаанализа связи наличия папилломавирусной инфекции с риском развития плоскокле-
точного рака пищевода

Figure 3. Results of a meta-analysis of the association of papillomavirus infection with oesophageal squamous cell 
cancer risk
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В ходе  проведения  исследования  было  замече-
но, что наиболее часто встречающимся генотипом 
вируса папилломы человека является именно ВПЧ 
16-го  типа,  на  втором месте  по  встречаемости на-
ходится ВПЧ 18-го типа. Полученные данные со-
гласуются  с  результатами  ранее  опубликованных 
работ. Было показано,  что ВПЧ 16-го  типа явля-
ется наиболее часто выявляемым генотипом ВПЧ 
[37–40]. При этом ВПЧ 16-го типа обнаруживает-
ся более чем в два раза чаще по сравнению с ВПЧ 

18-го  генотипа  [37,  40].  В  совокупности  эти  два 
генотипа составляют большой процент распростра-
ненности — более 80 % ВПЧ в инфицированных 
образцах рака пищевода [40].

В  исследовании  G.  Georgantis  et  al.  превали-
рующими  являются  генотипы  ВПЧ  31-го  и  ВПЧ 
11-го типов [17]. Данную особенность можно объ-
яснить  тем,  что  Греция  является  регионом  с  низ-
ким риском развития плоскоклеточного рака пище-
вода, связанного с ВПЧ, а также малой выборкой 

Таблица 2. Результаты метаанализа  связи  наличия  папилломавирусной  инфекции  с  риском 
развития плоскоклеточного рака пищевода в зависимости от этнической принадлежности

Table 2. Results of meta-analysis of the association of papillomavirus infection with the risk of oe-
sophageal squamous cell canсer according to ethnicity

№
No.

Авторы исследования, год /
Название подгруппы

Authors, year / Subgroup name

Страна
Country

Отношение 
рисков

Risk Ratio

95% ДИ
95% CI

Масса
Weight pQ

1 Moradi A. et al., 2006 [10] Иран
Iran 0,83 0,52–1,33 5,62 %

2 Bahnassy A.A. et al., 2005 [13] Египет
Egypt 1,65 1,17–2,33 10,59 %

3 Mohammadpour B. et al., 2019 [17] Иран
Iran 1,25 0,96–1,63 17,75 %

4 Yahyapour Y. et al., 2016 [18] Иран
Iran 0,81 0,59–1,12 11,80 %

5 Sadeghian Z. et al., 2022 [20] Иран
Iran 1,40 1,20–1,62 54,24 %

Арабская этническая группа
Arab ethnic group 1,27 1,09–1,48 3,02 % 0,005

6 Guo F. et al., 2012 [4] Китай
China 1,35 1,25–1,46 40,65 %

7 Burassakarn A. et al., 2023 [6]  Таиланд
Thailand 1,42 1,16–1,74 5,91 %

8 Zhang D. et al., 2010 [8] Китай
China 1,37 1,02–1,83 2,91 %

9 Cao B. et al., 2005 [12] Китай
China 1,97 1,52–2,55 3,73 %

10 Katiyar S. et al., 2005 [14] Индия
India 1,18 1,05–1,34 16,72 %

11 Cui X. et al., 2014 [15] Китай
China 1,33 1,18–1,50 17,58 %

12 Hu JM. et al., 2013 [21] Китай
China 1,33 1,15–1,53 12,49 %

Азиатская этническая группа
Asian ethnic group 1,34 1,26–1,42 14,87 % 0,042

13 Liyanage S.S. et al., 2014 [5]  Австралия
Australia 1,01 0,98–1,04 57,58 %

14 Fidalgo P.O. et al., 1995 [9] Португалия
Portugal 0,80 0,27–2,35 0,04 %

15 Antonsson A. et al., 2010 [11] Австралия
Australia 1,03 0,99–1,07 34,28 %

16 Pastrez P.R.A. et al., 2017 [16] Бразилия
Brazil 1,10 1,02–1,20 6,58 %

17 Georgantis G. et al., 2015 [19] Греция
Greece 1,12 0,94–1,34 1,51 %

Европеоидная этническая группа
Europoid ethnic group 1,02 0,99–1,06 82,11 % 0,232

Примечание: ДИ — доверительный интервал.
Note: CI — confidence interval.



38

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2025; 35(1) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2025; 35(1)

Оригинальные исследования/Original articles

пациентов, включенных в представленное исследо-
вание. По результатам этого исследования можно 
предположить,  что  ВПЧ  не  является  значимым 
этиологическим  фактором  плоскоклеточного  рака 
пищевода среди греческой популяции [17].

Учитывая  данные  исследований,  включенных 
в  метаанализ,  можно  сказать,  что  встречаемость 
плоскоклеточного рака пищевода сильно отличает-
ся в зависимости от региона [39, 41]. На рисунке 4 
показана  частота  встречаемости  данной  онкопато-
логии во всем мире.

Хотя  географические  различия  в  распространен-
ности  ВПЧ,  наблюдаемые  при  данной  онкопатоло-
гии, заметны, нельзя ожидать, что ВПЧ полностью 
сможет  их  объяснить,  поскольку  на  сегодняшний 
день  существует  несколько  предполагаемых  факто-
ров риска плоскоклеточного рака пищевода, включая 
пищевые привычки, употребление табака и алкоголя, 
загрязнение окружающей среды, различные генети-
ческие факторы, а также семейный анамнез [39].

В  проведенном  метаанализе  был  обнаружен 
высокий  риск  развития  данной  онкопатологии 
в  связи  с  папилломавирусной  инфекцией  у  ази-
атов  (RR  =  1,34;  95%  ДИ:  1,26–1,42)  и  арабов  
(RR = 1,27;  95% ДИ: 1,09–1,48). В метаанализе 
2016 г. была показана схожая картина оценки риска 
развития плоскоклеточного рака пищевода для ази-
атских  стран  (отношение  шансов  (ОШ)  —  1,63; 
95% ДИ: 1,29–2,04). При этом не было системати-
ческой ошибки публикаций, что указывает на вы-
сокую  надежность  полученных  результатов  [39]. 

В метаанализе 2019 г. было показано, что в Иране, 
относящемся к  арабским странам, ОШ составило 
3,03  (95%  ДИ:  1,42–6,45)  [41].  Подобные  несо-
ответствия  в  показателях  выявления ВПЧ между 
исследованиями также могут быть связаны и с раз-
личными методами обнаружения  вируса,  а  также 
тем,  что  в  этих  анализах  использовался  показа-
тель  отношения  шансов,  который  всегда  выше 
относительного  риска.  Согласно  представленным 
данным важно отметить, что ВПЧ является значи-
мым  фактором  заболеваемости  плоскоклеточным 
раком пищевода в регионах с высоким риском раз-
вития  данной  онкопатологии.  Учитывая  данные, 
полученные нами в ходе проведения метаанализа, 
риск  развития  плоскоклеточного  рака  пищевода 
при ВПЧ является статистически значимым у ази-
атской и арабской этнических групп.

Заключение
Несмотря  на  противоречивые  данные  о  роли 

папилломавирусной  инфекции  в  возникнове-
нии  и  прогрессировании  плоскоклеточного  рака 
пищевода,  метаанализ  вносит  существенный 
вклад  в  ответ  на  вопрос  о  связи  вируса  папил-
ломы  человека  с  данным  видом  онкопатологии. 
Проведенный  метаанализ  подтвердил,  что  эта 
связь  имеет  этнические  особенности.  Исходя 
из полученных результатов папилломавирусную 
инфекцию  стоит  рассматривать  как  потенциаль-
ный фактор риска возникновения плоскоклеточ-
ного рака пищевода.

Рисунок 4. Частота встречаемости рака пищевода в мире (процентами обозначена средняя частота встречаемости 
данной онкопатологии в странах, представленных в таблице 1)

Figure 4. Incidence of oesophageal cancer worldwide (percentages indicate the average incidence of cancer in the coun-
tries presented in Table 1)
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A Meta-Analysis of the Association Between 
Human Papillomavirus and Oesophageal 
Squamous Cell Cancer
Ekaterina A. Kravtsova1,2*, Matvei M. Tsyganov1,3, Irina A. Tsydenova1,2,  
Nikolai V. Litviakov1,2, Marina K. Ibragimova1,2,3

1 Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences, Tomsk, Rus-
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2 National Research Tomsk State University, Tomsk, Russian Federation
3 Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-1-31-41
УДК 616.329-006 + 618.1-006.52

Aim: to systematise the data of available studies related to the association of papillomavirus infection with oeso- 
phageal squamous cell cancer.
Methods. A literature search was conducted in PubMed and Google Scholar databases. All full-text articles from 
1995 to 2023 were included. The language of the studies was not a barrier to inclusion in this meta-analysis. A total 
of 130 literature sources were analysed. The meta-analysis was based on data from 17 case-control studies, which 
together account for 1912 oesophageal squamous cell tumour tissue samples and 2206 control samples of normal 
oesophageal tissue.
Key points. There is a growing body of research on the importance of human papillomavirus as a risk factor for oe-
sophageal squamous cell cancer. However, the association of human papillomavirus with the risk of oesophageal 
cancer, despite the large number of studies on this topic, is still controversial.
Conclusions. The resulting relative risk (RR) of oesophageal squamous cell cancer in papillomavirus infection was 
1.22 (95 % confidence interval (95 % CI): 1.11–1.35; p = 0.000023). Meanwhile, stratification of the data according 
to the ethnicity of the patients showed that the highest risk of oesophageal squamous cell cancer in papillomavirus 
infection was observed in patients of Asian ethnic group (RR = 1.34; 95 % CI: 1.26–1.42; p = 0.042). In the Arab eth-
nic group, the risk of oesophageal squamous cell cancer with papillomavirus infection was 1.27 (95 % CI: 1.09–1.48; 
p = 0.005), while in Europeans it does not reach statistically significant values (p = 0.232).
Keywords: oesophageal cancer, human papillomavirus, meta-analysis
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Метаанализ связи вируса папилломы человека  
и плоскоклеточного рака пищевода
Е.А. Кравцова1,2*, М.М. Цыганов1,3, И.А. Цыденова1,2, Н.В. Литвяков1,2, М.К. Ибрагимова1,2,3

1 Научно-исследовательский институт онкологии — филиал ФГБНУ «Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук», Томск, Российская Федерация

2 ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Томский государственный университет», Томск, Российская Федерация
3 ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения  

Российской Федерации, Томск, Российская Федерация

Цель: систематизировать данные имеющихся исследований, связанных с вопросом ассоциации папилло-
мавирусной инфекции с плоскоклеточным раком пищевода.
Методы. Поиск литературы был проведен в базах данных PubMed и Google Scholar. В исследование были 
включены полнотекстовые статьи за 1995–2023 гг. Язык исследований не являлся преградой для включе-
ния в данный метаанализ. Всего проанализировано 130 литературных источников. Метаанализ проводился 
на основе данных из 17 исследований «случай-контроль», которые в сумме учитывают 1912 образцов опу-
холевой ткани плоскоклеточного рака пищевода и 2206 контрольных образцов нормальной ткани пищевода.
Основные положения. На сегодняшний день встречается все больше исследований, касающихся опре-
деления значения вируса папилломы человека в качестве фактора риска развития плоскоклеточного рака 
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пищевода. Однако вопрос об ассоциации вируса папилломы человека с риском развития рака пищевода, 
несмотря на большое количество исследований по данной теме, по-прежнему является спорным.
Выводы. Результирующий относительный риск (RR) развития плоскоклеточного рака пищевода при папилло-
мавирусной инфекции составил 1,22 (95 %-ный доверительный интервал (95 % ДИ): 1,11–1,35; р = 0,000023). 
При этом стратификация данных в зависимости от этнического происхождения пациентов показала, что наи-
больший риск развития плоскоклеточного рака пищевода при папилломавирусной инфекции наблюдается 
у пациентов азиатской этнической группы (RR = 1,34; 95 % ДИ: 1,26–1,42; р = 0,042). У арабcкой этнической 
группы риск развития плоскоклеточного рака пищевода при папилломавирусной инфекции составил 1,27 
(95 % ДИ: 1,09–1,48; р = 0,005), в то время как у европейцев он не достигает статистически значимых значе-
ний (р = 0,232).
Ключевые слова: рак пищевода, вирус папилломы человека, метаанализ
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Кравцова Е.А., Цыганов М.М., Цыденова И.А., Литвяков Н.В., Ибрагимова М.К. Метаанализ связи ви-
руса папилломы человека и плоскоклеточного рака пищевода. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, коло-
проктологии. 2025;35(1):31–41. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-1- 31-41

Introduction
Today, oesophageal cancer is the sixth lead-

ing cause of oncological mortality and the seventh 
leading cause of cancer incidence worldwide [1]. 
According to GLOBOCAN estimates, 604,000 cases 
of oesophageal cancer and 544,000 deaths from this 
oncopathology are diagnosed annually [2]. Moreover, 
in 70 % of cases, it is men who are affected [2, 3]. 
Oesophageal squamous cell carcinoma (88 % of cas-
es) and adenocarcinoma (12 % of cases) are the two 
main histological subtypes of oesophageal cancer [3]. 
In most patients, oesophageal cancer is characterised 
by late presentation, while the lack of biomarkers 

for early cancer detection makes the diagnosis of the 
disease more difficult [4].

It is worth noting that oesophageal squamous 
cell cancer has highly variable geographical features: 
80 % of the total cases occur in developing coun-
tries [5]. Meanwhile, the list of countries with the 
highest oesophageal cancer incidence includes South 
Africa, Japan, India, Iran and China [6, 7]. In par-
ticular, the Eastern Cape of South Africa, northern 
China and the Caspian coast of Iran have been iden-
tified as the regions with the highest risk of develop-
ing oesophageal squamous cell cancer in the world 

Figure 1. Oesophageal cancer incidence statistics from 2020 to 2022 according to WHO

Рисунок 1. Статистика заболеваемости раком пищевода за 2020–2022 гг. по данным ВОЗ
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(incidence rate of 246 cases per 100,000 people) [6]. 
The comparison of the reported cases number of di-
agnosed oesophageal squamous cell cancer for the 
period 2020–2022 according to the World Health 
Organisation (WHO) in the countries included in 
the presented meta-analysis is shown in Figure 1.

These features of oesophageal squamous cell 
carcinoma prevalence can be explained by tobacco 
smoking, alcohol consumption, as well as dietary 
(rough and hot food, low content of vegetables and 
fruits in the diet, which correlates with vitamin de-
ficiency), cultural and environmental (radiation and 
industrial chemicals) factors [1].

Also, multiple genetic mutations may be a 
risk factor for oesophageal squamous cell cancer 
(OSCC). For example, mutations of the tumour 
growth suppressor protein p53 (TP53 gene product) 
can be observed in more than 83 % of OSCC cases 
[8]. Meanwhile, overexpression of epidermal growth 
factor receptor (EGFR), cyclin D1 (CCND1), cy-
clin-dependent kinase 4/6 (CDK4/CDK6) and 
MDM2 proto-oncogene is observed in 76 %, 46 %, 
24 % and 6 % of cases, respectively [8]. Epigenetic 
risk factors for the development of OSCC include 
DNA methylation, histone modification and loss of 
genome imprinting [8]. For example, hypermeth-
ylation of p16 is associated with p53 overexpres-
sion [9]. Polymorphisms in TP53, MDM2, CASP8 
(caspase 8) and COX2 (cyclooxygenase 2) genes are 
also associated with the risk of oesophageal squa-
mous cell cancer [8].

The role of human papillomavirus (HPV) in 
squamous cell carcinoma of the oropharynx and up-
per digestive tract began to be investigated in the 
early 1980s [10]. However, the International Agency 
for Research on Cancer (IARC) recognised the HPV 
involvement in the development of head and neck 
tumours, especially in oropharyngeal and oral squa-
mous cell cancers due to the high infection rate (80–
90 % for oropharyngeal cancer and up to 61 % for 
oral cancer) [10–12]. OSCC predominantly affects 
the upper and middle oesophagus, with metastasis 
usually to peri-oesophageal lymph nodes, liver and 
lungs, there is still no causal relationship between 
HPV and OSCC [13]. Although the etiology of the 
disease remains unclear, there is a growing body of 
research on the oncogenic types of HPV contribut-
ing to the development of OSCC [1].

To date, more than 200 HPV genotypes have 
been identified [1]. Based on propensity to transform 
host cells, there are two main groups: HPV of high 
carcinogenic risk and HPV of low carcinogenic risk 
[3]. HPV is currently recognised as an etiological 
factor in cervical cancer, oropharyngeal malignan-
cies and anal neoplasia. OSCC associated with HPV 
is diagnosed in 0–78 % of cases [14]. Meanwhile, 
it is widely known that the most common high 

carcinogenic risk HPV genotypes in OSCC are HPV 
16 and HPV 18 [5, 15, 16]. However, in a study by 
G. Georgantis et al., the predominant HPV types 
were types 11 and 31, which are known to have a 
low malignancy potential in OSCC [17].

There are also a number of studies in which HPV 
type 73 was detected: in 98.3 % of OSCC cases in the 
study by A.B. West et al., and in 10.6 % — in the 
study by Z. Szentirmay et al. [18, 19]. Meanwhile, 
HPV type 73 is still not classified as a carcinogenic 
type [20]. Another controversial study is the work of 
Chinese scientists, where no correlation was found 
between HPV of types 16, 18 and 73 in OSCC, even 
though the territory of China is included in the risk 
group for this oncopathology [20]. Also, no correla-
tion between oesophageal squamous cell carcinoma 
and human papillomavirus was found in a study by 
M. Saegusa et al.: all oesophageal tumour tissue 
samples were HPV-negative [21]. By analysing the 
available data, it can be concluded that the role of 
HPV in oesophageal cancer is still unclear [3].

Thus, there is a large pool of contradictory studies 
in the literature evaluating the HPV association in 
the carcinogenesis of OSCC, nevertheless, this ques-
tion remains open and the contribution of human 
papillomavirus to the development of oesophageal 
squamous cell carcinoma is still to be investigated 
[7]. It was necessary to perform a meta-analysis of 
these controversial studies, which was done in the 
present article.

Oesophageal cancer and human papillomavirus
In 1982, human papillomavirus was first pro-

posed as an epidemiological factor in the develop-
ment of oesophageal cancer by K. Syrjänen et al. 
[22]. Since then, many studies have been conducted 
to investigate this issue [23–33]. According to the 
data obtained, the prevalence of HPV in OSCC var-
ies in a wide range, and ranges from 0 to 78 % [34].

In the presented study, a literature search was 
conducted in PubMed and Google Scholar databases 
using the keywords “oesophageal cancer”, “esopha-
geal cancer”, “human papillomavirus”, “human 
papilloma virus”, in different variations. All full-
text articles from 1995 to 2023 were included in the 
study. The language of the studies was not a barrier 
to inclusion in this meta-analysis. A total of 130 lit-
erature sources were analysed.

Inclusion criteria for the meta-analysis were as 
follows: the study was a case-control study; tissue 
samples of OSCC were used as study material; nor-
mal oesophageal tissue samples were used as con-
trols; HPV detection was performed using PCR 
technology. Exclusion criteria were failure to meet 
at least one inclusion criterion: the study was not 
a case-control study; the study material was es-
ophageal adenocarcinoma samples or blood serum; 
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the study did not include a control group; human 
papillomavirus detection was performed by ELISA, 
Hybrid Capture II (HC2) or sequencing.

A total of 17 case-control studies fulfilling all the 
above criteria were selected, with a total inclusion 
of 1912 oesophageal cancer tumour tissue samples 
and 2206 control samples (all included studies used 
normal oesophageal tissue as a control).

Figure 2 presents a flowchart describing the study 
selection for inclusion in the meta-analysis. The stud-
ies in chronological order collected for this meta-ana-
lysis are summarised in Table 1. Meta-analysis was 
performed using Meta-Essentials_1.5 software. The 
results of meta-analysis are presented in Figure 3.

The pooled risk ratio (RR) of the risk of OSCC 
with papillomavirus infection was shown to be 1.22 
(95 % confidence interval (95 % CI): 1.11–1.35; 
p = 0.000023. The sample heterogeneity index I2 
made 88.3 %, Cochrane Q-test was pQ = 2.6 × 10–21, 
at the required level of p < 0.1, so Random model 

was used. The funnel plot shows no significant asym-
metry (Fig. 3), and according to Begg’s test there 
was no significant systematic publication error in 
this meta-analysis (p = 0.621). However, the result 
of Egger’s test was not significant (p = 0.294).

At the next stage, subgroup analysis of the data 
was performed according to the ethnicity of the pa-
tients (Table 2).

The highest risk of OSCC with papillomavirus 
infection was found to be in patients of Asian ethnic 
groups with RR equal to 1.34 (95 % CI: 1.26–1.42; 
p = 0.042). In the Arab ethnic group, the risk of de-
veloping OSCC with papillomavirus infection was 
statistically significant (RR = 1.27; 95 % CI: 1.09–
1.48; p = 0.005). In European ethnic group patients, 
the risk of developing OSCC with papillomavirus 
infection did not reach statistically significant val-
ues (RR = 1.02; 95 % CI: 0.99–1.06; p = 0.232). 
Thus, the risk of OSCC in papillomavirus infection 
has obvious ethnic features.

Figure 2. Flow chart for selecting studies for inclusion in meta-analysis

Рисунок 2. Блок-схема выбора исследований для включения в метаанализ
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Discussion
The results of the meta-analysis showed that the 

prevalence of HPV in oesophageal tumour tissue was 
34.6 % of cases, while in control group samples HPV 
was detected in 18.3 % of cases. The data obtained 
are consistent with the results of previously pub-
lished studies. Thus, in the work by S.S. Liyanage 
et al. HPV was detected in 35 % of tumour tissue 
samples and in 27 % of control samples [36]. At the 

same time, in the study by J.L. Petrick et al. the 
prevalence of HPV differed depending on the meth-
od of detection and was 17.6–32.2 % [37]. However, 
there are papers that have not demonstrated an asso-
ciation between papillomavirus infection and OSCC 
[38]. The contradictions between studies indicate 
the importance of resolving this issue. This is why it 
is important to take into account the results of the 

Table 1. Human papilloma virus prevalence in oesophageal squamous cell cancer with normal tissue 
as control

Таблица 1. Распространенность вируса папилломы человека при плоскоклеточном раке пище-
вода с нормальной тканью в качестве контроля

Author, year of publication 
Автор, год публикации

Country
Страна

Genotype 
of HPV

Генотип 
ВПЧ

Tumor tissue 
Опухолевая 

ткань

Controls 
Контроль

p
Total 
Всего

HPV+ 
ВПЧ+

Total 
Всего

HPV+ 
ВПЧ+

Fidalgo P.O. et al., 1995 [15] Portugal
Португалия 16, 18 17 9 8 5 0.695

Cao B. et al., 2005 [16] China
Китай 16, 18 265 207 357 203 3.627 × 10–8

Bahnassy A.A. et al., 2005 [26] Egypt
Египет 16, 18, 11 50 27 50 12 0.004

Katiyar S. et al., 2005 [27] India
Индия 16, 18 101 19 26 1 0.073

Moradi A. et al., 2006 [24] Iran
Иран

6, 16, 18, 
66, 52, 85 42 31 18 0.529

Zhang D. et al., 2010 [23] China
Китай 16, 18, 58 70 35 60 19 0.049

Antonsson A. et al., 2010 [25] Australia 
Австралия 16, 35 222 8 55 0 0.218

Guo F. et al., 2012 [35] China
Китай

16, 18, 58, 
57, 3, 94, 27 300 93 900 61 1 × 10–24

Hu J.M. et al., 2013 [33] China
Китай 16 150 55 150 24 0.000072

Liyanage S.S. et al., 2014 [6] Australia 
Австралия 16 99 1 100 0 1

Cui X. et al., 2014 [28] China
Китай

16, 18, 35, 
52, 6, 11, 43 183 58 89 8 0.000035

Georgantis G. et al., 2015 [17] Greece 
Греция 11, 31 19 2 30 0 0.145

Yahyapour Y. et al., 2016 [31] Iran
Иран

11, 16, 45, 
35, 52, 39, 
45, 59, 33, 

56, 58

51 16 45 20 0.210

Pastrez P.R.A. et al., 2017 [29]
Brazil 

Бразилия
51, 31, 66, 
56, 18, 16, 

26
87 10 87 2 0.032

Mohammadpour B. et al., 2019 
[30]

Iran
Иран

16, 18, 31, 
33 43 15 43 8 0.143

Sadeghian Z. et al., 2022 [32] Iran
Иран 16, 18 70 20 70 0 3.9142 × 10–7

Burassakarn A. et al., 2023 [5] Thailand 
Таиланд 16, 18, 58 100 45 105 23 0.0006

Total / Всего 1912 662 2206 404 0.000023

Note: HPV — human papillomavirus.
Примечание: ВПЧ — вирус папилломы человека.
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presented meta-analysis, which was conducted with 
strict inclusion and exclusion criteria. This analy-
sis allows for a more accurate interpretation of the 
available data and an understanding of the impor-
tance of HPV in the development of OSCC.

During the analysis, it was observed that the 
most common human papillomavirus genotype is 
HPV type 16, with HPV type 18 being the second 
most common. The findings were consistent with 
previously published studies. It has been shown that 
HPV type 16 is the most frequently detected HPV 
genotype [37–40]. Moreover, HPV type 16 is de-
tected more than twice as often as HPV genotype 18 

[37, 40]. Together, these two genotypes account for 
a large percentage of prevalence, more than 80 % of 
HPV in infected oesophageal cancer specimens [40]. 
In a study by G. Georgantis et al., HPV type 31 and 
HPV type 11 were prevalent [17]. This feature can 
be explained by the fact that Greece is a region with 
a low risk of HPV-related OSCC and by the small 
sample of patients included in the presented study. 
According to this study, it can be assumed that HPV 
is not a significant etiological factor for OSCC in 
the Greek population [17].

Considering the data from the studies included in 
the meta-analysis, it can be said that the incidence 

Figure 3. Results of a meta-analysis of the association of papillomavirus infection with oesophageal squamous cell 
cancer risk 

Рисунок 3. Результаты метаанализа связи наличия папилломавирусной инфекции с риском развития плоскокле-
точного рака пищевода
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of OSCC varies greatly from region to region [39, 
41]. The incidence of this oncopathology worldwide 
is shown in Figure 4.

Although geographical differences in the prevalence 
of papillomavirus infection observed in this oncopa-
thology are notable, it cannot be expected that HPV 
can fully explain them, as to date there are several 
putative risk factors for OSCC, including dietary hab-
its, tobacco and alcohol use, environmental pollution, 
various genetic factors, and family history [39].

In the current meta-analysis, a high risk of de-
veloping this oncopathology due to papillomavirus 
infection was found in Asians (RR = 1.34; 95 % 
CI: 1.26–1.42) and Arabs (RR = 1.27; 95 % CI: 
1.09–1.48). A similar pattern of OSCC risk score for 
Asian countries (odds ratio (OR) — 1.63; 95 % CI: 
1.29–2.04) was shown in a 2016 meta-analysis [39]. 
There was no systematic publication error indicating 
high reliability of the results [39]. In a 2019 meta-
analysis, it was shown that in Iran, which belongs 

Table 2. Results of meta-analysis of the association of papillomavirus infection with the risk of oe-
sophageal squamous cell canсer according to ethnicity

Таблица 2. Результаты метаанализа связи наличия папилломавирусной инфекции с риском 
развития плоскоклеточного рака пищевода в зависимости от этнической принадлежности

No. 
№

Authors, year / Subgroup name 
Авторы исследования, год /

Название подгруппы

Country 
Страна

Risk Ratio 
Отношение 

рисков

95 % CI 
95 % ДИ

Weight 
Масса pQ

1 Moradi A. et al., 2006 [10] Iran
Иран 0.83 0.52–1.33 5.62 %

2 Bahnassy A.A. et al., 2005 [13] Egypt
Египет 1.65 1.17–2.33 10.59 %

3 Mohammadpour B. et al., 2019 [17] Iran
Иран 1.25 0.96–1.63 17.75 %

4 Yahyapour Y. et al., 2016 [18] Iran
Иран 0.81 0.59–1.12 11.80 %

5 Sadeghian Z. et al., 2022 [20] Iran
Иран 1.40 1.20–1.62 54.24 %

Arab ethnic group
Арабская этническая группа 1.27 1.09–1.48 3.02 % 0.005

6 Guo F. et al., 2012 [4] China
Китай 1.35 1.25–1.46 40.65 %

7 Burassakarn A. et al., 2023 [6] Thailand 
Таиланд 1.42 1.16–1.74 5.91 %

8 Zhang D. et al., 2010 [8] China
Китай 1.37 1.02–1.83 2.91 %

9 Cao B. et al., 2005 [12] China
Китай 1.97 1.52–2.55 3.73 %

10 Katiyar S. et al., 2005 [14] India
Индия 1.18 1.05–1.34 16.72 %

11 Cui X. et al., 2014 [15] China
Китай 1.33 1.18–1.50 17.58 %

12 Hu JM. et al., 2013 [21] China
Китай 1.33 1.15–1.53 12.49 %

Arab ethnic group
Арабская этническая группа 1.34 1.26–1.42 14.87 % 0.042

13 Liyanage S.S. et al., 2014 [5] Australia 
Австралия 1.01 0.98–1.04 57.58 %

14 Fidalgo P.O. et al., 1995 [9] Portugal 
Португалия 0.80 0.27–2.35 0.04 %

15 Antonsson A. et al., 2010 [11] Australia 
Австралия 1.03 0.99–1.07 34.28 %

16 Pastrez P.R.A. et al., 2017 [16] Brazil 
Бразилия 1.10 1.02–1.20 6.58 %

17 Georgantis G. et al., 2015 [19] Greece 
Греция 1.12 0.94–1.34 1.51 %

Europoid ethnic group
Европеоидная этническая группа 1.02 0.99–1.06 82.11 % 0.232

 Note: CI — confidence interval. 
Примечание: ДИ — доверительный интервал.
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Диагностическая роль уровня 
короткоцепочечных жирных кислот  
в крови у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью, 
осложненной саркопенией
А.В. Соколова1,2, Д.О. Драгунов1,2*, А.В. Климова1,2, Я.В. Голубев1, Т.А. Шмиголь1,  
В.В. Негребецкий1, Г.П. Арутюнов1

1 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

2 ГБУ г. Москвы «Научно-исследовательский институт организации здравоохранения и медицинского менеджмента 
Департамента здравоохранения города Москвы», Москва, Российская Федерация

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-1-42-52
УДК 616.12-008.3-085.835.3

Цель исследования: изучить уровни различных короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК) в крови у паци-
ентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН), осложненной саркопенией, и проанализировать их 
взаимосвязь с клиническими параметрами ХСН и саркопении.
Материалы и методы. В исследование включены 76 пациентов с ХСН (средний возраст — 68,0 ± 9,8 года). 
Уровни КЦЖК (уксусная, пропионовая, бутановая и др.) в плазме крови определялись методом масс-
спектрометрии с ионизацией распылением в электрическом поле (ESI). Диагностика саркопении проводи-
лась согласно алгоритму EWGSOP2 и включала измерение мышечной силы (механический динамометр), мы-
шечной массы (биоимпедансометрия), мышечной функции (тесты SPPB).
Результаты. Концентрации бутановой кислоты (C4) в плазме крови составили в среднем 15 050 нг/мл  
(95%-ный доверительный интервал (95% ДИ): 12 525–18 200) у пациентов без саркопении и 16 400 нг/мл 
(95% ДИ: 10 100–20 850) у пациентов с саркопенией (p = 0,00003). Уровни пентановой кислоты (C5) ока-
зались значительно ниже: 472,0 нг/мл (95% ДИ: 368,2–551,2) у пациентов без саркопении и 439,0 нг/мл 
(95% ДИ: 348,0–514,5) у пациентов с саркопенией (p = 0,00001). В исследовании были выделены четыре 
кластера пациентов с ХСН на основе их клинико-лабораторных показателей и уровней КЦЖК. Кластеры от-
ражают различия в тяжести сердечной недостаточности, наличии саркопении, уровне физической активнос-
ти среди пациентов и различия по уровням КЦЖК. Наиболее выраженные различия по уровням КЦЖК были 
выявлены между кластерами 2 и 3 (уровни C4: 18 650 нг/мл (95% ДИ: 14 950–21 950) и 10 600 нг/мл (95% ДИ:  
9 220–12 600) соответственно).
Выводы. Различия в уровнях КЦЖК между кластерами указывают на возможные связи между метаболизмом 
КЦЖК, сердечной недостаточностью и прогрессированием саркопении. Эти различия могут служить био-
маркерами для выявления пациентов с высоким риском саркопении и предполагают необходимость инди-
видуализированного подхода в лечении, включая коррекцию метаболизма КЦЖК и микробиоты кишечника.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, саркопения, короткоцепочечные жирные кислоты
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Diagnostic Role of Various Short-Chain Fatty Acids in Blood of Patients  
with Chronic Heart Failure Complicated by Sarcopenia
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Aim: to investigate the levels of various short-chain fatty acids (SCFAs) in the blood of patients with chronic heart 
failure (CHF) complicated by sarcopenia and to analyze their associations with clinical parameters of CHF and sar-
copenia.
Materials and methods. This study included 76 patients with CHF (mean age — 68.0 ± 9.8 years). Plasma lev-
els of SCFAs (e.g., acetic, propionic, and butyric acids) were determined using electrospray ionization mass spec-
trometry (ESI-MS). Sarcopenia was diagnosed according to the EWGSOP2 algorithm, which included assess-
ments of muscle strength (mechanical dynamometry), muscle mass (bioimpedance analysis), and muscle function  
(SPPB tests).
Results. The plasma concentrations of butyric acid (C4) were on average 15,050 ng/mL (95% CI: 12,525–18,200) 
in patients without sarcopenia and 16,400 ng/mL (95% CI: 10,100–20,850) in patients with sarcopenia (p = 0.00003). 
Pentanoic acid (C5) levels were significantly lower: 472.0 ng/mL (95% CI: 368.2–551.2) in patients without sarco-
penia versus 439.0 ng/mL (95% CI: 348.0–514.5) in patients with sarcopenia (p = 0.00001). Four distinct clusters 
of CHF patients were identified based on their clinical, laboratory, and SCFA profiles. These clusters reflected differ-
ences in the severity of CHF, the presence of sarcopenia, physical activity levels, and SCFA concentrations. The most 
pronounced differences in SCFA levels were observed between Clusters 2 and 3 (C4 levels: 18,650 ng/mL (95% CI: 
14,950–21,950) and 10,600 ng/mL (95% CI: 9,220–12,600), respectively).
Conclusions. Differences in SCFA levels between clusters indicate potential links between SCFA metabolism, CHF, 
and sarcopenia progression. These differences may serve as biomarkers for identifying patients at high risk for sar-
copenia and highlight the need for an individualized treatment approach, including SCFA metabolism and gut micro-
biota modulation.
Keywords: chronic heart failure, sarcopenia, short-chain fatty acids
Conflict of interest: the authors declare no conflicts of interest.
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Введение
Наличие  хронической  сердечной  недостаточно-

сти (ХСН) увеличивает риск развития саркопении. 
Так,  в  исследовании  SICA-HF  [1]  установлено, 
что  распространенность  саркопении  у  пациен-
тов с ХСН была на 20 % выше, чем у пациентов 
без ХСН того же возраста. У пациентов в возрасте 
65 лет и старше наличие ХСН увеличивало риск 
развития саркопении в 3,54 раза  (p = 0,013)  [2]. 
Известно, что развитие саркопении в свою очередь 
ухудшает течение и прогноз ХСН [3]. В этом кон-
тексте клинически значимый интерес представляет 
анализ влияния различных биологических субстра-
тов на функцию мышечной ткани.

В последние годы изучается влияние микробио-
ты кишечника на функцию скелетных мышц. Одним 
из медиаторов в этом процессе являются коротко-
цепочечные  жирные  кислоты  (КЦЖК),  продуци-
руемые  микробиотой  кишечника  [4].  Изменение 
состава  микробиоты  кишечника  и,  как  следствие, 
уровня  КЦЖК  связано  с  усилением  субклиниче-
ского хронического воспаления [5], запускающего 
механизм  повреждения  мышечной  ткани,  то  есть 
прогрессирования саркопении [6, 7]. В этой связи 
представляется  важным  изучение  уровня  различ-
ных КЦЖК и их соотношения у пациентов с ХСН 
и саркопенией.

Цель исследования: изучить уровни различных 
КЦЖК в крови у пациентов с ХСН, осложненной 
саркопенией,  и проанализировать их  взаимосвязь 
с клиническими параметрами ХСН и саркопении.

Материалы и методы
Исследование  проведено  на  базе  ГБУЗ 

«Городская  клиническая  больница  №  4  Депар-
тамента  здравоохранения  города  Москвы»  с  сен-
тября 2019 по декабрь 2021 г. Исследование одо-
брено  Этическим  комитетом  ГБУЗ  ГКБ  4  ДЗМ. 
В исследование были включены 76 пациентов, со-
ответствующих  критериям  включения/невключе-
ния (табл. 1).

Всем  пациентам  проводилась  диагностика 
саркопении  согласно  алгоритму  EWGSOP2  [8]. 
Мышечная сила скелетной мускулатуры определя-
лась с помощью механического кистевого динамо-
метра  ДК-25  («Нижнетагильский  медико-инстру-
ментальный  завод»,  Россия).  Оценка  мышечной 
массы  проводилась  на  биоимпедансном  анализа-
торе  обменных процессов  и  состава  тела АВС-02 
«Медасс»  (Россия)  с  применением  базовой  про-
граммы оценки интегральных параметров состава 
тела  ABC02-0362.  Мышечную  функцию  исследо-
вали  при  проведении  специальных  проб,  состав-
ляющих  тест  Short  Physical  Performance  Battery 
(SPPB) [9].

Всем  пациентам  проведено  общеклиническое 
обследование,  в  рамках  которого  выполнена  эхо-
кардиография,  оценена  фракция  выброса  левого 
желудочка и произведен забор крови с целью опре-
деления  уровней  NTproBNP  (N-терминального 
пропептида натрийуретического гормона) и КЦЖК.

Определение  КЦЖК  в  образцах  плазмы  кро-
ви выполнено на базе отдела медицинской химии 
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и токсикологии ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пи- 
рогова».  Анализ  соединений  осуществляли  мето-
дом  масс-спектрометрии  с  ионизацией  распыле-
нием  в  электрическом  поле  (ESI).  Для  анализа 
соединений  использовали  положительную  иони-
зацию. Использовались MRM  (Multiple Reaction 
Monitoring) переходы для:

•  производной  пропановой  кислоты  (С3): 
180,05 → 91,05 нг/мл;

• бутановой (С4) и изобутановой кислот (iС4): 
194,1 → 91,05 нг/мл;

•  пентановой  (С5),  3-метилбутановой  (βС5) 
и  2-метилбутановой  кислот  (αС5):  208,15  →  
91,05 нг/мл;

• 4-метилпентановой (iС6) и гексановой кислот 
(С6): 222,10 → 91,05 нг/мл.

Содержание 3-метилпентановой и 4-метилпента-
новой кислот находилось ниже предела обнаруже-
ния,  а  содержание  уксусной  кислоты  превышало 
верхний предел диапазона, поэтому данные кисло-
ты не были включены в исследование.

Машинное обучение
Для определения взаимосвязей между уровнем 

КЦЖК и саркопенией было использовано машин-
ное обучение с использованием методов классифи-
кации  данных,  включая  анализ  главных  компо-
нент (principal component analysis, PCA) и метод 
k-средних. Применялся подход «обучение без учи-
теля», позволяющий модели самостоятельно иссле-
довать  данные,  находить  взаимосвязи  и  корреля-
ции между ними.

Для  эффективного  применения  метода  машин-
ного  обучения были удалены неполные,  дублиру-
ющиеся и несогласованные данные, которые могли 
ухудшить результаты.

Статистическая обработка данных
Для  статистической  обработки  полученных 

данных использовали язык R и программное обе-
спечение  RStudio  (пакеты  tidyverse,  tidymodels,  
ggplot2, ggpubr, googlesheets4, tidymodels, rstatix). 
Нормальность распределения определялась с помо-
щью критериев Шапиро — Уилка и Колмогорова — 
Смирнова,  анализа  значений  асимметрии  и  экс-
цесса и построения графиков qqplot и гистограмм 
распределения. При изложении результатов поль-
зовались  методами  параметрической  и  непараме-
трической статистики. Количественные показатели 
представлены  в  форме  среднего  значения  (M)  ± 
стандартное  отклонение  (SD)  или  как  медиана 
(Me) и 25-й и 75-й процентили, номинальные по-
казатели (N) и процент.

Для  сравнения  групп  использовался  тест 
Краскела — Уоллиса, после чего проводился апо-
стериорный анализ с использованием U-критерия 
Манна — Уитни. Для сравнения категориальных 
переменных  строились  таблицы  частот,  которые 
впоследствии проверялись с помощью теста χ2 с по-
правкой Йетса. При количестве человек в группе 
меньше пяти использовался  точный тест Фишера 
с  последующим  проведением  апостериорного  ана-
лиза с поправкой на множественные сравнения ме-
тодом Холма.

Таблица 1. Критерии включения и невключения в исследование
Table 1. Criteria for inclusion and exclusion in the study

Критерии включения
Inclusion criteria

1. Мужчины и женщины старше 18 лет / Men and women over 18 years old

2. Верифицированный диагноз ХСН стадии 2Б /
Verified diagnosis of CHF stage 2B

Критерии невключения
Non-inclusion criteria

1. Наличие электрокардиостимулятора / Having a pacemaker

2. Любые тяжелые, декомпенсированные или нестабильные соматические за-
болевания или состояния, которые, по мнению исследователя, угрожают жизни
больного или ухудшают прогноз заболевания (в том числе анемия, аутоиммун-
ные, эндокринные, онкологические заболевания, гепатиты, заболевания соедини-
тельной ткани и др.) / Any severe, decompensated or unstable somatic diseases
or conditions that, in the opinion of the researcher, threaten the patient’s life
or worsen the prognosis of the disease (including anemia, autoimmune, endo-
crine, oncological diseases, hepatitis, connective tissue diseases, etc.)

3. Длительный постельный режим / Long-term bed rest

4. Любые тяжелые врожденные и приобретенные повреждения опорно-
двигательного аппарата / Any severe congenital and acquired injuries
of the musculoskeletal system

5. Наличие сопутствующей нейрохирургической или неврологической патологии /
Concomitant neurosurgical or neurological pathology

6. Злоупотребление алкоголем, лекарственными средствами, наркотическими
веществами / Abuse of alcohol, drugs, and narcotics

7. Психические заболевания, недееспособность / Mental illness, legal incapacity
Примечание: ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
Note: CHR — chronic heart failure. 
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При проверке статистических гипотез нулевую ги-
потезу отвергали при уровне значимости менее 0,05.

Результаты
Клиническая  характеристика  пациентов,  вклю-

ченных  в  анализ,  представлена  в  таблице  2. 
Средний возраст пациентов составил 68,0 ± 9,8 года. 
Женщин,  включенных  в  исследование,  было  поч-
ти в два раза больше, чем мужчин: 48 (63 %) vs. 
28  (37 %)  соответственно. Практически  все  паци-
енты имели абдоминальное ожирение, и в среднем 
индекс массы  тела  составлял  34,00  ±  7,42  кг/м2, 
окружность талии в среднем 114,8 ± 18,8 см. Все 
включенные  в  исследование  пациенты  имели  ста-
дию 2Б ХСН, из них в стадии декомпенсации на-
ходились 24 (31,6 %) пациента. Гипертоническую 
болезнь  имели  72  (97  %)  пациента,  стенокардию 
напряжения  —  28  (37  %),  постинфарктный  кар-
диосклероз  —  26  (34  %),  фибрилляцию  пред-
сердий  —  43  (57  %),  последствия  перенесенного 

острого  нарушения  мозгового  кровообращения  — 
11 (14 %), сахарный диабет — 19 (25 %). Диагноз 
саркопении был установлен у 52 (68,4 %) пациентов.

В ходе исследования был выполнен кластерный 
анализ  с  использованием  метода  k-средних,  что-
бы распределить пациентов на группы (кластеры) 
в  соответствии  с  их  клиническими  характеристи-
ками.  Для  определения  оптимального  числа  кла-
стеров  использовался  метод  «каменистой  осыпи», 
результаты  которого  показали,  что  наиболее  под-
ходящим  является  разделение  на  четыре  класте-
ра. После определения количества кластеров было 
установлено, что данные были оптимально распре-
делены без выявления аномальных выбросов.

Центроиды,  полученные  в  результате  класте-
ризации, представлены на рисунке 1 и отражают 
средние значения изучаемых характеристик в каж-
дом  кластере,  что  позволяет  определить  общие 
свойства пациентов в каждой группе. На рисунке 1 
используются два цвета для различения характери-
стик: розовый и голубой. Розовый цвет указывает 

Таблица 2. Клиническая характеристика группы (n = 76)
Table 2. Clinical characteristics of the group (n = 76)

Параметр
Parameter

Средние
Mean SD Медиана

Median Min Max

25-й
процентиль

25th 
percentile

75-й
процентиль

75th 
percentile

Возраст, годы
Age, years 67,97 9,77 69,5 61,0 74,0 45,0 99,0

Рост, см
Height, cm 164,6 9,64 164,0 157,0 171,25 143,0 186,0

Вес, кг
Weight, kg 92,72 24,283 89,0 78,0 103,0 35,0 196,0

ИМТ, кг/м2

BMI, kg/m2 34,0 7,4 33,35 29,08 37,9 17,1 59,8

Офисное САД, мм рт. ст.
Office SBP, mmHg 131,9 14,0 130,0 120,0 140,0 100,0 185,0

Офисное ДАД, мм рт. ст.
Office DBP, mmHg 81,8 9,8 80,0 75,0 90,0 60,0 100,0

ЧСС, уд./мин
Heart rate, bpm 73,2 13,9 70,0 64,0 80,0 45,0 110,0

Частота дыхания, дых./мин
Respiratory rate, breaths/min 17,5 1,8 17,0 16,0 18,0 15,0 25,0

Опросник SARC-F, баллы
SARC-F questionnaire, scores 3,9 2,7 4,0 2,0 5,0 0,0 10,0

ФВ ЛЖ, %
LVEF, % 47,7 14,6 52,0 38,0 55,0 18,0 76,0

АСТ, Ед./л
AST, U/L 31,3 23,0 25,0 13,6 45,0 16,9 32,6

АЛТ, Ед./л
ALT, U/L 31,6 25,2 23,8 11,0 46,0 16,7 31,6

Глюкоза, ммоль/л
Glucose, mmol/L 6,64 1,69 6,2 3,12 12,5 5,4 7,42

Холестерин, ммоль/л
Cholesterol, mmol/L 4,43 1,22 4,3 1,71 7,67 3,56 5,39

Примечание: SD (standard deviation) — стандартное отклонение; ИМТ — индекс массы тела; САД — систоличе-
ское артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; 
ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза.
Note: SD — standard deviation; BMI — body mass index; SBP — systolic blood pressure; DBP — diastolic blood pressure; 
LVEF — left ventricular ejection fraction; ALT — alanine aminotransferase; AST — aspartate aminotransferase.
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на показатели ниже среднего, а голубой — на бо-
лее  высокие  значения,  что  позволяет  визуально 
оценить различия в уровнях клинических параме-
тров между кластерами.

На  рисунке  1  изображены  четыре  столбчатые 
диаграммы, которые показывают центроиды для че-
тырех различных кластеров, полученных в резуль-
тате  кластерного  анализа  методом  k-средних. 
Центроид  каждого  кластера  отображает  средние 
значения различных переменных, которые исполь-
зовались для кластеризации. Диаграммы представ-
лены  в  виде  горизонтальных  полос,  где  каждая 
полоса соответствует определенной КЦЖК. Длина 
полосы указывает на величину среднего значения 
каждой переменной внутри кластера. Направление 
полосы  относительно  вертикальной  линии,  обо-
значающей ноль, показывает отклонение значения 
переменной от базового уровня.

Кластер 1
Первый  кластер  охватывает  группу  мужчин 

(18,4 % от общего числа участников исследования), 
возраст  которых  был  ниже  среднего  по  всей  вы-
борке.  Средний  возраст  данной  группы  составил 
61,5  (57,5–67,8)  года,  что  указывает  на  относи-
тельно молодую возрастную группу среди пациен-
тов  с  сердечной  недостаточностью.  Клиническая 
картина  у  данных  пациентов  характеризовалась 
такими симптомами, как одышка и отеки нижних 
конечностей. Средний уровень NTproBNP в этом 
кластере  составил  1488,4  (1109,6–2681,3)  пг/мл. 
С  помощью  биоимпедансометрии  было  измерено 
количество внеклеточной воды, и для этой группы 

оно составило в среднем 19,9 (18,1–24,0) л, что мо-
жет  свидетельствовать  о  нарушении  водного  ба-
ланса,  связанном  с  сердечной  недостаточностью. 
При оценке мышечной массы признаки саркопении 
не были обнаружены ни у одного из пациентов это-
го  кластера. Это  было подтверждено  значениями 
индекса скелетно-мышечной массы (иСММ), кото-
рый в среднем отставал от нормы лишь на 7,1 % 
(с вариацией от –15 % до 12,2 %). Сила хвата кисти, 
отражающая мышечную силу, в этой группе соста-
вила в среднем 44,2 (41,1–71,5) кг, что является 
показателем  хорошей  мышечной  функции.  Тест 
«Подъем со стула» был выполнен за 13 с или ме-
нее,  что  указывает  на  отсутствие  значительного 
ухудшения мышечной функции, 15 % участников 
справлялись с этим тестом за менее чем 11 с, про-
демонстрировав  высокий  уровень  физической  ак-
тивности и  силы. Тест SPPB-  (краткий комплекс 
тестов на физическую активность) в  среднем дал 
8  (7–10)  баллов  из  12  возможных.  Это  позволя-
ет  предположить,  что  снижение  мышечной  функ-
ции и физической активности наблюдалось только 
у 29 % пациентов этой группы.

Результаты  анализа  уровней  КЦЖК  в  крови 
пациентов этого кластера показали, что уровень С5 
оказался самым низким среди изученных КЦЖК, 
тогда как С4 демонстрировала самые высокие по-
казатели  (табл.  3).  На  основании  измеренных 
концентраций  был  установлен  следующий  поря-
док  уровней КЦЖК у пациентов  данного  класте-
ра: от самого низкого к самому высокому: С5, С6, 
αС5, С3, βС5, iС4 и С4. Это соотношение уровней 

Рисунок 1. Распределение центроидов в каждом кластере

Figure 1. Distribution of centroids in each cluster
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КЦЖК  можно  выразить  следующей  пропорцией, 
позволяющей  численно  оценить  различия  в  кон-
центрациях кислот:

С5/С6/αС5/С3/βС5/iС4/С4 = 
1 : 3 : 10 : 14 : 18,5 : 18 : 35.

Например, уровень С4 в 35 раз выше, чем уро-
вень С5, и так далее для остальных КЦЖК. Этот 
специфический  порядок  уровней КЦЖК,  обнару-
женный у пациентов кластера 1, получил название 
«Тип 1».

Кластер 2
Второй кластер включал 10 пациентов, что со-

ставляет 13,2 % от всей выборки исследования и ха-
рактеризуется  преимущественно  пожилыми  участ-
никами со средним возрастом 71 (70,0–74,8) год. 
Гендерный состав группы разделился поровну: 50 % 
мужчин, 50 % женщин. Как и пациенты кластера 
1, участники второй группы имели такие типичные 
симптомы  сердечной  недостаточности,  как  одыш-
ка и отеки на нижних конечностях. Примерно по-
ловина  из  них  также  испытывала  утомляемость 
и  уменьшенную  переносимость  физической  на-
грузки. Средний уровень NTproBNP в кластере 2 
достигал 4559,4 (1860,5–5464,1) пг/мл, что является 
самым высоким показателем среди всех изученных 
групп.  Такие  значения  могут  свидетельствовать 
о более выраженной ХСН среди пациентов  этого 
кластера. Объем внеклеточной воды, измеренный 
с  помощью  биоимпедансометрии,  также  был  вы-
соким  и  составлял  в  среднем  21,2  (18,7–26,1)  л. 
В кластере 2 также не наблюдалось признаков сар-
копении. У мужчин снижение иСММ относительно 
нормы составило в среднем 6,93 % (со снижением 
до –12,5 % и повышением до 23,2 %), в то время 
как  у  женщин  этот  показатель  был  значительно 
выше и составил 29,0 (10,6–91,6) %. Средняя сила 
хвата  кисти  для  мужчин  составила  30,6  (30,3–
31,1) кг, для женщин — 21,8 (16,7–25,1) кг. В те-
сте  «Подъем  со  стула»  пациенты  этого  кластера 
показали результаты хуже, чем у кластера 1, так 

как справились с задачей более чем за 15 с. Кроме 
того, результаты теста SPPB, оценивающего общее 
состояние физической активности и функциональ-
ности, показали снижение мышечной функции, со 
средним баллом 6 (3–7,5) из 12 возможных.

У пациентов кластера 2 выявлены высокие уров-
ни КЦЖК по сравнению с общей выборкой паци-
ентов (табл. 3), которые выстраиваются по степе-
ни их увеличения, начиная с С5 и заканчивая С4. 
Эти уровни можно выразить в виде пропорций, где 
каждое последующее число показывает, во сколько 
раз уровень данной кислоты выше уровня С5:

С5/С6/С3/αС5/iС4/βС5/С4 = 
1 : 3 : 10 : 15 : 19 : 24,5 : 27.

Этот  специфический порядок  уровней КЦЖК, 
обнаруженный  у  пациентов  кластера  2,  получил 
название «Тип 2».

Кластер 3
Третий кластер включал 15 пациентов (19,7 % 

от  общего  числа),  преимущественно  женщин 
(13 чел.; 87 %). Возрастная группа этого кластера 
является  самой  старшей  в  выборке:  средний  воз-
раст — 75 (72,5–80,5) лет.

Жалобы  пациентов  кластера  3  в  основном  ка-
сались  общей  слабости,  утомляемости  и  снижен-
ной способности переносить физические нагрузки. 
Средний уровень NTproBNP в этой группе соста-
вил  685,0  (489,4–1406,3)  пг/мл,  что  указывает 
на менее  выраженную ХСН по  сравнению  с  кла-
стером  2.  Значение  внеклеточной  воды  состави-
ло  13,6  (12,6–14,8)  л,  что  может  свидетельство-
вать  о  лучшем  контроле  над  водным  балансом 
в  этой  группе по  сравнению с предыдущими кла-
стерами.  У  всех  пациентов  кластера  3  была  вы-
явлена саркопения. У мужчин медиана снижения 
иСММ достигла –53,2 % (со значениями от –58,8 
до –47,7 %), что свидетельствует о значительной 
потере  мышечной  массы.  У  женщин  снижение 
иСММ  составляло  в  среднем  –22,1  %  (в  диапа-
зоне  от  –32,3  до  –8,7  %),  что  также  указывает 

Таблица 3. Концентрация короткоцепочечных жирных кислот в плазме крови
Table 3. Concentration of short-chain fatty acids in blood plasma

Параметр
Parameter

Кластер 1
Cluster 1

Кластер 2
Cluster 2

Кластер 3
Cluster 3

Кластер 4
Cluster 4 p

Пропановая кислота (С3), нг/мл 
Propanoic acid (C3), ng/mL

5930
[4580; 6382,5]

7390
[6537,5; 9310]

6580
[4790; 6905]

2890
[2580; 3370] 0,0001

Бутановая кислота (С4), нг/мл
Butanoic acid (C4), ng/mL

15050
[12525; 18200]

18650
[14950; 21950]

16400
[10100; 20850]

10600
[9220; 12600] 0,0003

Изобутановая кислота (iС4), нг/мл 
Isobutanoic acid (iС4), ng/mL

7785
[3942,5; 10325]

13250
[12500; 14875]

10800
[9900; 14150]

1140
[860; 1440] 0,0001

Пентановая кислота (С5), нг/мл
Pentanoic acid (C5), ng/mL

472
[368,2; 551,2]

642,5
[553,8; 804,5]

439
[348; 514,5]

314
[277; 433] 0,0001

2-метилбутановая кислота (αС5), нг/мл 
2-methylbutanoic acid (αC5), ng/mL

4200
[2072,5; 7972,5]

10600
[9262,5; 14350]

8180
[5085; 10750]

650
[328; 1330] 0,0001

3-метилбутановая кислота (βС5), нг/мл 
3-methylbutanoic acid (βC5), ng/mL

7885
[1720; 10375]

17180
[14825; 23825]

13600
[10800; 18100]

251
[205; 402] 0,0001

Гексановая кислота (С6), нг/мл 
Hexanoic acid (C6), ng/mL

1140
[839; 1272,5]

2285
[1880; 3642,5]

1330
[1185; 1885]

500
[329; 578] 0,0001
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на наличие саркопении, хотя и менее выраженной, 
чем у мужчин. Сила хвата кисти у мужчин в сред-
нем составляла 39,3 (34,65–43,5) кг, у женщин — 
17,7 (10,6–19,8) кг, отражая значительное сниже-
ние мышечной силы, особенно у женщин. Время 
выполнения теста «Подъем со стула» составило бо-
лее 15 с, аналогично результатам кластера 2. Это 
свидетельствует  о  замедлении  выполнения  данно-
го упражнения. Результаты теста SPPB, который 
оценивает  физическую  активность  и  способность 
выполнять  повседневные  задачи,  показали  сред-
ний  балл  5,5  (4–7),  что  подтверждает  снижение 
мышечной  функции.  Так,  80  %  пациентов  этого 
кластера (12 чел.) страдают тяжелой саркопенией.

Распределение и порядок уровней КЦЖК в кла-
стере  3  находится  в  полном  соответствии  с  тем, 
что наблюдается в кластере 2:

С5/С6/С3/αС5/iС4/βС5/С4 = 
1 : 2 : 11,5 : 14 : 19 : 24 : 29.

Такая  идентичность  в  распределении  КЦЖК 
подчеркивает  универсальность  профиля  «Тип  2» 
в  представлении  метаболических  характеристик 
пациентов обоих кластеров. Это позволяет класси-
фицировать профиль КЦЖК кластера 3 как при-
надлежащий к «Типу 2», обусловленному его мета-
болическим сходством с профилем кластера 2.

Кластер 4
Четвертый  кластер  являлся  самым  многочис-

ленным  и  включал  37  пациентов  (48,7 %  общего 
числа участников исследования). Средний возраст 
пациентов этого кластера составил 66 (59–70) лет. 
Большинство пациентов этого кластера — женщи-
ны (30 чел.; 81 %).

Уровень  NTproBNP  в  среднем  составил  
2038,5  (1530–2547)  пг/мл;  средний  объем  вне-
клеточной воды — 16,6 (14,9–19,1) л, что может 
отражать  различные  степени  нарушения  водного 
баланса.  Признаки  саркопении  были  выявлены 
у  всех  пациентов  этого  кластера:  что  подтверж-
дается  снижением  мышечной  массы,  мышечной 
силы,  мышечной  функции.  Снижение  иСММ 
у мужчин достигло –13,4 % (в диапазоне от –23,0 
до  –11,4  %),  а  у  женщин  этот  показатель  соста-
вил –10,1 %  (в диапазоне от –23,3 до –1,63 %). 
Сила хвата кисти у мужчин составила в  среднем  
32,8 (31,9–35,6) кг, у женщин — 23,75 (21,2–26,2) кг. 
Так же, как и участники кластеров 2 и 3, пациенты 
кластера 4 демонстрируют более длительное время 
выполнения теста «Подъем со стула», затрачивая 
на это более 15 с, что свидетельствует о снижении 
мышечной  силы.  Результаты  теста  SPPB  показа-
ли  средний результат  в  9  (8–11)  баллов. Только 
у  22 %  пациентов  этого  кластера  было  выявлено 
снижение  мышечной  функции  и  ограничение  фи-
зической активности.

В кластере 4 уровень КЦЖК заметно ниже 
средних по всей исследуемой выборке (табл. 3). 
Уровни  КЦЖК  в  этом  кластере  формируются 
в  порядке  от  βС5  к  С4,  что  отражается  про-
порцией:

βС5/С5/С6/αС5/iС4/С3/С4 = 
1,5 : 2 : 3 : 4 : 7 : 18 : 65.

Это  соотношение  показывает  относительную 
концентрацию кислот друг к другу, где, например, 
уровень С4 в 65 раз выше, чем уровень βС5. Этот 
специфический  порядок  уровней КЦЖК,  обнару-
женный у пациентов кластера 4, получил название 
«Тип 3».

Апостериорный анализ (Post-hoc analysis)
С целью  выявления  различий между  выявлен-

ными  кластерами  был  проведен  апостериорный 
анализ. Нас интересовали в большей степени сле-
дующие показатели: наличие саркопении, уровень 
задержки жидкости, уровень КЦЖК.

В  ранее  проведенном  анализе  все  обследован-
ные  были  распределены  на  группы  пациентов, 
имеющих  и  не  имеющих  декомпенсацию  ХСН 
и саркопению. Согласно полученным результатам 
пациенты в кластерах 1 и 2 находились в стадии 
декомпенсации ХСН (при этом уровень задержки 
жидкости не  имел  статистически  значимой разни-
цы:  19,9  (18,1–24,0)  л  в  кластере  1;  21,2  (18,7–
26,1) л в кластере 2; р = 0,66), и не имели саркопе-
нии (иСММ: 11,6 (10,7–12,7) кг/м2 в кластере 1; 
12,9 (10,3–15,5) кг/м2 в кластере 2; p = 0,348).

В кластерах 3 и 4 пациенты находились в раз-
ной  стадии компенсации,  и  более  компенсирован-
ные пациенты были распределены в кластер 3 (уро-
вень  внеклеточной  жидкости:  13,6  (12,6–14,8)  л 
в  кластере  3;  16,6  (14,9–19,1)  л  в  кластере  4; 
р = 0,000355). В данных кластерах были выявлены 
пациенты с саркопенией (иСММ: 7,2 (6,6–7,9) кг/м2 
для кластера 3; 8,7 (7,7–9,5) кг/м2 для кластера 4; 
р = 0,00062), причем более тяжелые пациенты рас-
пределены в кластер 3.

Только  пациенты  кластера  1  имели  сохранен-
ную мышечную силу (р = 0,000632 при сравнении 
кластеров 1 и 2; р = 0,000186 при сравнении кла-
стеров 1 и 3; р = 0,00000206 при сравнении кла-
стеров 1 и 4), тогда как снижение мышечной силы 
у пациентов из кластеров 2, 3 и 4 статистической 
значимости не имело (р = 0,288 при сравнении кла-
стеров 2 и 3; р = 0,876 при сравнении кластеров 2 
и 4). Однако пациенты кластера 3 имели более вы-
раженное  снижение мышечной  силы в  сравнении 
с пациентами кластера 4 (р = 0,009).

Были проведены попарные сравнения значений 
всех изучаемых КЦЖК в выделенных ранее кла-
стерах (рис. 2). Результаты проведенного анализа 
позволили  выявить  закономерности  межкластер-
ных различий:

• между  кластерами  1  и  4  и  кластерами  2 
и 4 выявлены статистически достоверные различия 
в уровне абсолютно всех изучаемых кислот, между 
кластерами 2 и 4 эти различия были более значимы 
(р = 0,00001);

• между кластерами 1 и 2 и кластерами 3 и 4 вы-
явлены различия между кислотами  iС4, С3, αС5, 
βС5  и  С6;  более  значимые  различия  оказались 
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между  кластерами  3  и  4  (р  =  0,00001),  тогда 
как уровень С4 и С5 значимых различий не имел 
(р = 0,06).

На рисунке 2 показаны результаты статистиче-
ского сравнения уровней КЦЖК между четырьмя 
различными кластерами пациентов. Каждый стол-
бец  на  графике  соответствует  сравнению  между 
двумя кластерами (например, «1 vs. 2», «1 vs. 3» 
и  так  далее),  и  каждая  строка  представляет  кон-
кретную  КЦЖК  (например,  бутановая  кислота, 
пентановая  кислота  и  т.  д.). В  каждом поле  гра-
фика отмечены точки, которые представляют зна-
чение p для сравнения уровней конкретной КЦЖК 
между двумя кластерами. Числа, указанные возле 
точек,  отображают  величину  значения  p  (вероят-
ность  ошибки  при  отклонении  нулевой  гипотезы 
о том, что между группами нет различий). Зеленый 
цвет точек указывает на отсутствие статистической 
значимости  (p  >  0,05),  в  то  время  как  красный 
цвет обозначает статистически значимые различия 
(p < 0,05).

Обсуждение
Наши  результаты  показывают,  что  уровни  ко-

роткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК) в плаз-
ме  крови  пациентов  с  хронической  сердечной  не-
достаточностью (ХСН) и саркопенией значительно 
выше по  сравнению  с  контрольными  значениями, 
что может быть связано с нарушением целостности 
кишечного  барьера.  Повышенная  проницаемость 
кишечника  у  пациентов  с  ХСН,  как  показано 
в исследовании A. Sandek et al. [10, 11], связана 

с гипоксией и отеком стенки кишечника, что при-
водит к увеличению проницаемости и повышению 
уровня КЦЖК в периферической крови. Эти изме-
нения могут отражать ухудшение барьерной функ-
ции  кишечника,  что  подтверждается  высокими 
уровнями бутирата и пентановой кислоты в крови 
пациентов.

Известно,  что  бутират  играет  важную  роль 
в  поддержании  целостности  кишечного  барье-
ра  и  обладает  противовоспалительным  действием 
[12]. Повышенные уровни бутирата в плазме кро-
ви  могут  указывать  на  усиленное  проникновение 
через поврежденную стенку кишечника, что согла-
суется  с  нарушением  барьерной функции у  паци-
ентов с ХСН и саркопенией. Дополнительно высо-
кие  концентрации  пентановой  кислоты,  вероятно, 
также связаны с повышенной проницаемостью ки-
шечника и изменениями в микробиоте, что может 
влиять на метаболические процессы и прогрессиро-
вание саркопении [13, 14].

Кишечная микробиота  и  ее метаболиты,  вклю-
чая КЦЖК,  играют  ключевую  роль  в  патогенезе 
саркопении и ХСН [15, 16]. Нарушения в составе 
микробиоты, особенно снижение количества полез-
ных  бактерий  и  увеличение  условно-патогенных 
видов,  ассоциированы  со  снижением  биоразноо-
бразия и ухудшением метаболического статуса [17, 
18].  Исследования  показывают,  что  изменения 
в уровнях таких КЦЖК, как бутират и пропионат, 
могут  способствовать  воспалительным  процессам, 
что приводит к потере мышечной массы и сниже-
нию физической активности [19]. Например, J. Yin 
et al. [3] показали, что воспалительные изменения 

Рисунок 2.  Апостериорный анализ 

Figure 2. Post-hoc analysis
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играют  важную  роль  в  патогенезе  саркопении, 
что также подтверждается нашими результатами.

Важным  аспектом  наших  выводов  является 
гетерогенность  среди  пациентов,  что  подтверж-
дается  кластерным  анализом.  Кластеры  паци-
ентов  продемонстрировали  различные  уровни 
КЦЖК и клинические характеристики, что может 
указывать на разные стадии заболевания и необхо-
димость индивидуализированного подхода к лече-
нию. Пациенты из кластеров с высокими уровнями 
бутирата и пентановой кислоты, вероятно, имеют 
более выраженные нарушения в составе микробио-
ты и воспалительные процессы, что требует особо-
го  внимания  в  рамках  терапевтических  подходов 
[15, 16].

Таким  образом,  наши  результаты  подчеркива-
ют важность комплексного подхода к лечению па-
циентов  с  ХСН  и  саркопенией,  включая  коррек-
цию кишечной микробиоты и барьерной функции 

кишечника для снижения уровней КЦЖК и мини-
мизации воспалительных процессов. Необходимы 
дальнейшие  исследования  для  более  детального 
понимания  механизмов  взаимодействия  между 
микробиотой,  метаболитами  кишечника  и  патоге-
незом саркопении, что может помочь в разработке 
новых терапевтических стратегий [3, 16, 19].

Выводы
Различия в уровнях КЦЖК между кластерами 

указывают на возможные связи между метаболиз-
мом  КЦЖК,  сердечной  недостаточностью  и  про-
грессированием  саркопении.  Эти  различия  могут 
служить  биомаркерами  для  выявления  пациентов 
с  высоким  риском  саркопении  и  предполагают 
необходимость  индивидуализированного  подхо-
да  в  лечении,  включая  коррекцию  метаболизма 
КЦЖК и микробиоты кишечника.
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Aim: to investigate the levels of various short-chain fatty acids (SCFAs) in the blood of patients with chronic heart 
failure (CHF) complicated by sarcopenia and to analyze their associations with clinical parameters of CHF and sar-
copenia.
Materials and methods. This study included 76 patients with CHF (mean age — 68.0 ± 9.8 years). Plasma lev-
els of SCFAs (e.g., acetic, propionic, and butyric acids) were determined using electrospray ionization mass spec-
trometry (ESI-MS). Sarcopenia was diagnosed according to the EWGSOP2 algorithm, which included assess-
ments of muscle strength (mechanical dynamometry), muscle mass (bioimpedance analysis), and muscle function  
(SPPB tests).
Results. The plasma concentrations of butyric acid (C4) were on average 15,050 ng/mL (95 % CI: 12,525–18,200) 
in patients without sarcopenia and 16,400 ng/mL (95 % CI: 10,100–20,850) in patients with sarcopenia (p = 0.00003). 
Pentanoic acid (C5) levels were significantly lower: 472.0 ng/mL (95 % CI: 368.2–551.2) in patients without sarco-
penia versus 439.0 ng/mL (95 % CI: 348.0–514.5) in patients with sarcopenia (p = 0.00001). Four distinct clusters 
of CHF patients were identified based on their clinical, laboratory, and SCFA profiles. These clusters reflected differ-
ences in the severity of CHF, the presence of sarcopenia, physical activity levels, and SCFA concentrations. The most 
pronounced differences in SCFA levels were observed between Clusters 2 and 3 (C4 levels: 18,650 ng/mL (95 % CI: 
14,950–21,950) and 10,600 ng/mL (95 % CI: 9,220–12,600), respectively).
Conclusions. Differences in SCFA levels between clusters indicate potential links between SCFA metabolism, CHF, 
and sarcopenia progression. These differences may serve as biomarkers for identifying patients at high risk for sar-
copenia and highlight the need for an individualized treatment approach, including SCFA metabolism and gut micro-
biota modulation.
Keywords: chronic heart failure, sarcopenia, short-chain fatty acids
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Диагностическая роль уровня короткоцепочечных жирных кислот  
в крови у пациентов с хронической сердечной недостаточностью, 
осложненной саркопенией
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Цель исследования: изучить уровни различных короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК) в крови у паци-
ентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН), осложненной саркопенией, и проанализировать их 
взаимосвязь с клиническими параметрами ХСН и саркопении.
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Материалы и методы. В исследование включены 76 пациентов с ХСН (средний возраст — 68,0 ± 9,8 года). 
Уровни КЦЖК (уксусная, пропионовая, бутановая и др.) в плазме крови определялись методом масс-
спектрометрии с ионизацией распылением в электрическом поле (ESI). Диагностика саркопении проводи-
лась согласно алгоритму EWGSOP2 и включала измерение мышечной силы (механический динамометр), мы-
шечной массы (биоимпедансометрия), мышечной функции (тесты SPPB).
Результаты. Концентрации бутановой кислоты (C4) в плазме крови составили в среднем 15 050 нг/мл  
(95%-ный доверительный интервал (95% ДИ): 12 525–18 200) у пациентов без саркопении и 16 400 нг/мл 
(95% ДИ: 10 100–20 850) у пациентов с саркопенией (p = 0,00003). Уровни пентановой кислоты (C5) ока-
зались значительно ниже: 472,0 нг/мл (95% ДИ: 368,2–551,2) у пациентов без саркопении и 439,0 нг/мл 
(95% ДИ: 348,0–514,5) у пациентов с саркопенией (p = 0,00001). В исследовании были выделены четыре 
кластера пациентов с ХСН на основе их клинико-лабораторных показателей и уровней КЦЖК. Кластеры от-
ражают различия в тяжести сердечной недостаточности, наличии саркопении, уровне физической активнос-
ти среди пациентов и различия по уровням КЦЖК. Наиболее выраженные различия по уровням КЦЖК были 
выявлены между кластерами 2 и 3 (уровни C4: 18 650 нг/мл (95% ДИ: 14 950–21 950) и 10 600 нг/мл (95% ДИ:  
9 220–12 600) соответственно).
Выводы. Различия в уровнях КЦЖК между кластерами указывают на возможные связи между метаболизмом 
КЦЖК, сердечной недостаточностью и прогрессированием саркопении. Эти различия могут служить био-
маркерами для выявления пациентов с высоким риском саркопении и предполагают необходимость инди-
видуализированного подхода в лечении, включая коррекцию метаболизма КЦЖК и микробиоты кишечника.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, саркопения, короткоцепочечные жирные кислоты
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Introduction
The presence of chronic heart failure (CHF) sig-

nificantly increases the risk of sarcopenia. According 
to the SICA-HF study [1], the prevalence of sarco-
penia in CHF patients was 20 % higher compared 
to age-matched individuals without CHF. Among 
patients aged 65 and older, CHF increased the risk 
of sarcopenia by 3.54 times (p = 0.013) [2]. It is 
well-established that the development of sarcopenia, 
in turn, worsens the course and prognosis of CHF 
[3]. In this context, the analysis of the effects of var-
ious biological substrates on muscle tissue function is 
of considerable clinical interest.

In recent years, the impact of gut microbiota on 
skeletal muscle function has gained attention. One 
of the mediators in this process is short-chain fatty 
acids (SCFAs), which are produced by gut microbi-
ota [4]. Changes in gut microbiota composition, and 
consequently in SCFA levels, are associated with in-
creased subclinical chronic inflammation [5], which 
triggers muscle tissue damage and the progression 
of sarcopenia [6, 7]. Thus, studying the levels and 
ratios of various SCFAs in patients with CHF and 
sarcopenia is of paramount importance.

Aim of the study
The objective of this study was to investigate 

the blood levels of various SCFAs in patients with 
CHF complicated by sarcopenia and to analyze 
their associations with clinical parameters of CHF 
and sarcopenia.

Materials and methods
The study was conducted at Moscow City Clinical 

Hospital No. 4 of the Moscow Department of Health 
from September 2019 to December 2021 and was ap-
proved by the hospital’s Ethics Committee. A total 
of 76 patients meeting the inclusion/exclusion crite-
ria (Table 1) were enrolled in the study.

Sarcopenia was diagnosed using the EWGSOP2 
algorithm [8]. Muscle strength of skeletal muscles 
was assessed with a mechanical hand dynamometer 
DK-25 (Nizhny Tagil Medical Instrument Plant, 
Russia). Muscle mass was assessed using a bio-
impedance analyzer of metabolic processes and body 
composition ABC-02 “Medass” (Russia) using the 
basic program for assessing integral parameters of 
body composition ABC02-0362. Muscle function was 
evaluated using tests comprising the Short Physical 
Performance Battery (SPPB) [9].

All patients underwent a comprehensive clinical 
examination, including echocardiography to assess 
left ventricular ejection fraction and blood sam-
pling to determine NTproBNP (N-terminal prohor-
mone of brain natriuretic peptide) levels and SCFA 
concentrations.

SCFA levels in plasma samples were measured 
at the Department of Medical Chemistry and 
Toxicology, Pirogov Russian National Research 
Medical University. Analysis was performed using 
electrospray ionization mass spectrometry (ESI-
MS) in positive ionization mode. Multiple Reaction 
Monitoring (MRM) transitions were used for:
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• propionic acid derivative (C3): 180.05 ng/mL → 
91.05 ng/mL

• butyric (C4) and isobutyric acids (iC4):  
194.1 ng/mL → 91.05 ng/mL

• pentanoic (C5), 3-methylbutanoic (βC5), and 
2-methylbutanoic acids (αC5): 208.15 ng/mL → 
91.05 ng/mL

• 4-methylpentanoic (iC6) and hexanoic acids 
(C6): 222.10 ng/mL → 91.05 ng/mL.

Concentrations of 3-methylpentanoic and 4-meth-
ylpentanoic acids were below the detection limit, 
while acetic acid levels exceeded the upper limit of 
the analytical range. Therefore, these acids were ex-
cluded from the study.

Machine learning
To determine the relationships between SCFAs 

levels and sarcopenia, machine learning techniques 
utilizing classification methods were employed, in-
cluding Principal Component Analysis (PCA) and 
the k-means clustering algorithm. An unsupervised 
learning approach was applied, enabling the model 
to independently explore the data, identify patterns, 
and uncover correlations.

For effective implementation of machine learn-
ing methods, incomplete, duplicate, and inconsistent 
data that could negatively impact the results were 
removed.

Methods of statistical data analysis
Statistical data analysis was performed using the 

R programming language and RStudio software with 
the following packages: tidyverse, tidymodels, gg-
plot2, ggpubr, googlesheets4, tidymodels, and rstatix. 

Normality of data distribution was assessed using the 
Shapiro — Wilk and Kolmogorov — Smirnov tests, 
along with skewness and kurtosis analyses, and vi-
sualized with QQ plots and distribution histograms. 
Both parametric and non-parametric statistical meth-
ods were utilized for data analysis. Quantitative data 
were presented as mean (M) ± standard deviation 
(SD) or as median (Me) with interquartile ranges 
(25th and 75th percentiles). Categorical data were 
presented as counts (N) and percentages (%).

The Kruskal — Wallis test was used for group 
comparisons, followed by post hoc analysis using the 
Mann — Whitney U test. For categorical variables, 
contingency tables were created and analyzed us-
ing the chi-squared test with Yates’ correction. For 
groups with fewer than five participants, Fisher’s 
exact test was applied, followed by post hoc analysis 
with Holm’s correction for multiple comparisons.

Statistical hypotheses were tested at a signifi-
cance level of p < 0.05, with null hypotheses reject-
ed at this threshold.

Results
The clinical characteristics of the patients in-

cluded in the analysis are presented in Table 2. The 
mean age of the patients was 68.0 ± 9.8 years. The 
study included nearly twice as many women as men: 
48 (63 %) vs. 28 (37 %). Almost all patients had 
abdominal obesity, with a mean body mass index 
(BMI) of 34.00 ± 7.42 kg/m2 and an average waist 
circumference of 114.8 ± 18.8 cm.

Table 1. Criteria for inclusion and exclusion in the study
Таблица 1. Критерии включения и невключения в исследование

Inclusion criteria 
Критерии включения

1. Men and women over 18 years old / Мужчины и женщины старше 18 лет

2. Verified diagnosis of CHF stage 2B /  
Верифицированный диагноз ХСН стадии 2Б 

Non-inclusion criteria 
Критерии 
невключения

1. Having a pacemaker / Наличие электрокардиостимулятора

2. Any severe, decompensated or unstable somatic diseases or conditions that,  
in the opinion of the researcher, threaten the patient's life or worsen the prognosis 
of the disease (including anemia, autoimmune, endocrine, oncological diseases,  
hepatitis, connective tissue diseases, etc.) / Любые тяжелые, декомпенсирован-
ные или нестабильные соматические заболевания или состояния, которые,  
по мнению исследователя, угрожают жизни больного или ухудшают прогноз 
заболевания (в том числе анемия, аутоиммунные, эндокринные, онкологиче-
ские заболевания, гепатиты, заболевания соединительной ткани и др.)

3. Long-term bed rest / Длительный постельный режим

4. Any severe congenital and acquired injuries of the musculoskeletal system / 
Любые тяжелые врожденные и приобретенные повреждения  
опорно-двигательного аппарата

5. Concomitant neurosurgical or neurological pathology / Наличие сопутствующей 
нейрохирургической или неврологической патологии

6. Abuse of alcohol, drugs, and narcotics / Злоупотребление алкоголем,  
лекарственными средствами, наркотическими веществами

7. Mental illness, legal incapacity / Психические заболевания, недееспособ-
ность

Note: CHR — chronic heart failure. 
Примечание: ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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All patients enrolled in the study had stage 2B 
CHF, with 24 (31.6 %) in the decompensated stage. 
Hypertension was present in 72 (97 %) patients, ex-
ertional angina — in 28 (37 %) patients, post-myo-
cardial infarction cardiosclerosis — in 26 (34 %) pa-
tients, atrial fibrillation — in 43 (57 %) patients, a 
history of stroke — in 11 (14 %) patients, and diabe-
tes mellitus — in 19 (25 %) patients. The diagnosis 
of sarcopenia was confirmed in 52 (68.4 %) patients.

Cluster analysis using the k-means method was 
performed to group patients based on their clinical 
characteristics. The “elbow method” was employed 
to determine the optimal number of clusters, which 
indicated that dividing the dataset into four clusters 
was most appropriate. After determining the number 
of clusters, the data were optimally distributed with-
out any identified outliers.

The centroids obtained from the clustering pro-
cess are presented in Figure 1. These centroids rep-
resent the mean values of the analyzed characteris-
tics within each cluster, providing insights into the 

common features of patients in each group. Figure 1 
uses two colors to differentiate the characteristics: 
pink represents values below the average, while blue 
indicates higher-than-average values. This visual dis-
tinction enables an intuitive comparison of clinical 
parameter levels across clusters.

Figure 1 illustrates four bar charts representing 
the centroids of the four distinct clusters derived 
from the k-means cluster analysis. Each centroid re-
flects the mean values of the variables used for clus-
tering. The charts are presented as horizontal bars, 
with each bar corresponding to a specific short-chain 
fatty acid (SCFA). The length of the bar indicates 
the average value of the variable within the cluster. 
The direction of the bar relative to the vertical line 
at zero represents the deviation of the variable's val-
ue from the baseline level.

Cluster 1
The first cluster encompasses a group of male pa-

tients (18.4 % of the total study population) whose 
average age was below the overall sample mean. The 

Table 2. Clinical characteristics of the group (n = 76)
Таблица 2. Клиническая характеристика группы (n = 76)

Parameter
Параметр

Mean
Средние SD Median

Медиана Min Max
25th percentile

25-й
процентиль

75th 
percentile

75-й
процентиль

Age, years
Возраст, годы 67.97 9.77 69.5 61.0 74.0 45.0 99.0

Height, cm
Рост, см 164.6 9.64 164.0 157.0 171.25 143.0 186.0

Weight, kg 
Вес, кг 92.72 24.283 89.0 78.0 103.0 35.0 196.0

BMI, kg/m2 

ИМТ, кг/м2 34.0 7.4 33.35 29.08 37.9 17.1 59.8

Office SBP, mmHg 
Офисное САД, мм рт. ст. 131.9 14.0 130.0 120.0 140.0 100.0 185.0

Office DBP, mmHg 
Офисное ДАД, мм рт. ст. 81.8 9.8 80.0 75.0 90.0 60.0 100.0

Heart rate, bpm 
ЧСС, уд./мин 73.2 13.9 70.0 64.0 80.0 45.0 110.0

Respiratory rate, breaths/min 
Частота дыхания, дых./мин 17.5 1.8 17.0 16.0 18.0 15.0 25.0

SARC-F questionnaire, scores 
Опросник SARC-F, баллы 3.9 2.7 4.0 2.0 5.0 0.0 10.0

LVEF, % 
ФВ ЛЖ, % 47.7 14.6 52.0 38.0 55.0 18.0 76.0

AST, U/L 
АСТ, Ед./л 31.3 23.0 25.0 13.6 45.0 16.9 32.6

ALT, U/L 
АЛТ, Ед./л 31.6 25.2 23.8 11.0 46.0 16.7 31.6

Glucose, mmol/L 
Глюкоза, ммоль/л 6.64 1.69 6.2 3.12 12.5 5.4 7.42

Cholesterol, mmol/L 
Холестерин, ммоль/л 4.43 1.22 4.3 1.71 7.67 3.56 5.39

Note: SD — standard deviation; BMI — body mass index; SBP — systolic blood pressure; DBP — diastolic blood pressure; 
LVEF — left ventricular ejection fraction; ALT — alanine aminotransferase; AST — aspartate aminotransferase.
Примечание: SD (standard deviation) — стандартное отклонение; ИМТ — индекс массы тела; САД — систоличе-
ское артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; 
ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза.
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mean age of this group was 61.5 (57.5–67.8) years, 
identifying it as a relatively younger cohort among 
CHF patients. The clinical profile of these patients 
was characterized by symptoms such as dyspnea and 
lower limb edema.

The mean NTproBNP level in this cluster was 
1488.4 (1109.6–2681.3) pg/mL. Bioimpedance anal-
ysis revealed an average extracellular water content 
of 19.9 (18.1–24/0) liters, suggesting fluid balance 
disturbances associated with heart failure.

Assessment of muscle mass showed no signs of 
sarcopenia in any of the patients in this cluster. This 
was corroborated by the skeletal muscle mass index 
(SMMI), which on average deviated only by –7.1 % 
from the norm (with a variation from –15.0 % to 
12.2 %). Handgrip strength, reflecting overall mus-
cle strength, averaged 44.2 (41.1–71.5) kg, indicat-
ing good muscular function.

The “Chair Stand” test was completed in 13 se-
conds or less by this group, demonstrating no sig-
nificant impairment in muscle function: 15 % of 
participants completed the test in under 11 sec-
onds, reflecting high levels of physical activity and 
strength. The Short Physical Performance Battery 
(SPPB) test yielded an average score of 8 out of 12, 
with a range from 7 to 10 points. This suggests that 
reduced muscle function and physical activity were 
observed in only 29 % of patients in this cluster.

The analysis of SCFA levels in the blood of pa-
tients in Cluster 1 revealed that the level of C5 was 
the lowest among the studied SCFAs, whereas C4 
exhibited the highest levels (Table 3). Based on 

the measured concentrations, the following order of 
SCFA levels was established for this cluster, ranked 
from lowest to highest: C5, C6, αC5, C3, βC5, iC4, 
and C4. This relationship among SCFA levels can be 
expressed numerically as a following proportion pro-
viding a quantitative assessment of the differences in 
SCFA concentrations:

C5/C6/αC5/C3/βC5/iC4/C4 = 
1 : 3 : 10 : 14 : 18.5 : 18 : 35.

For example, the level of C4 was 35 times high-
er than that of C5, and similar comparisons apply 
to the other SCFAs. This specific SCFA profile ob-
served in patients of Cluster 1 was designated as 

“Type 1”.
Cluster 2
The second cluster included 10 patients, making 

up 13.2 % of the total study sample, and is charac-
terized by predominantly elderly participants with 
an average age of 71.0 (70.0–74.8) years. The gen-
der distribution of the group was balanced, with 
50 % men and 50 % women. Similar to patients in 
Cluster 1, those in Cluster 2 presented with typical 
symptoms of heart failure, such as dyspnea and lower 
limb edema. Approximately half of them also report-
ed fatigue and reduced exercise tolerance.

The average NTproBNP level in Cluster 2 was 
4559.4 (1860.5–5464.1) pg/mL, the highest among 
all studied groups. These values may indicate a more 
severe form of CHF in patients within this cluster. 
The extracellular water volume, measured by bio-
impedance analysis, was also high, with an average 
of 21.2 (18.7–26.1) liters.

Figure 1. Distribution of centroids in each cluster

Рисунок 1. Распределение центроидов в каждом кластере
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No signs of sarcopenia were observed in Cluster 2. 
In men, the skeletal muscle mass index (SMMI) was 
reduced by 6.93 % relative to the norm (ranging 
from a decrease of –12.5 % to an increase of 23.2 %). 
In women, however, the reduction was significantly 
higher at 29 % (with a range from 10.6 % to 91.6 %).

The average handgrip strength for men was  
30.6 (30.3–31.1) kg, while for women it was 21.8 
(16.7–25.1) kg. In the “Chair Stand” test, patients 
in this cluster performed worse than those in Cluster 
1, as they took more than 15 seconds to complete the 
task. Additionally, the results of the SPPB test, which 
assesses overall physical activity and functionality, 
showed a decline in muscle function, with an average 
score of 6 out of 12, ranging from 3 to 7.5 points.

Patients in Cluster 2 exhibited elevated levels 
of SCFAs compared to the overall patient sample 
(Table 3). These levels were ranked in increasing 
order, starting with C5 and ending with C4. The 
SCFA levels can be expressed as proportions, where 
each subsequent number represents how many times 
higher the level of the given acid is compared to C5:

C5/C6/C3/αC5/iC4/βC5/C4 = 
1 : 3 : 10 : 15 : 19 : 24.5 : 27.

This specific pattern of SCFA levels observed in 
Cluster 2 patients was designated as “Type 2”.

Cluster 3
The third cluster included 15 patients, accounting 

for 19.7 % of the total sample, with a predominance 
of women (13 patients; 87 % of this group). This 
cluster represents the oldest age group in the study, 
with a median age of 75.0 (72.5–80.5) years.

Patients in Cluster 3 predominantly reported 
complaints of general weakness, fatigue, and reduced 
exercise tolerance. The mean NTproBNP level in 
this group was 685.0 (489.4–1406.3) pg/mL, indi-
cating less severe CHF compared to Cluster 2. The 
extracellular water volume was 13.6 (12.6–14.8) li-
ters, suggesting better control of fluid balance in 
this group compared to previous clusters.

All patients in Cluster 3 were diagnosed with 
sarcopenia. Among men, the median reduction in 
skeletal muscle mass index (SMMI) was –53.2 % 
(ranging from –58.8 % to –47.7 %), indicating a 
significant loss of muscle mass. In women, the re-
duction in SMMI was –22.1 % (with a range from 
–32.3 % to –8.7 %), also confirming sarcopenia, al-
beit less pronounced than in men.

Handgrip strength averaged 39.3 (34.65–43.5) kg 
in men and 17.7 (10.6–19.8) in women, reflecting 
substantial muscle weakness, particularly in women. 
The “Chair Stand” test was completed in more than 
15 seconds, similar to the performance of Cluster 2 
patients, indicating delayed execution of this task.

The SPPB test, assessing physical activity and 
functional ability, yielded an average score of 5.5 
out of 12, with a range of 4 to 7 points, confirming 
reduced physical function. Notably, 80 % of patients 
in this cluster (12 individuals) suffered from severe 
sarcopenia.

The distribution and hierarchy of SCFA levels 
in Cluster 3 align precisely with those observed in 
Cluster 2:

C5/C6/C3/αC5/iC4/βC5/C4 = 
1 : 2 : 11.5 : 14 : 19 : 24 : 29.

This identical SCFA distribution underscores the 
universality of the “Type 2” profile in reflecting the 
metabolic characteristics of patients in both clusters. 
Consequently, the SCFA profile of Cluster 3 can be 
classified as belonging to “Type 2”, based on its met-
abolic similarity to the profile observed in Cluster 2.

Cluster 4
The fourth cluster is the largest group, consisting 

of 37 patients, which accounts for 48.7 % of the total 
study population. The mean age of patients in this 
cluster was 66 (59–70) years. The majority of the 
patients in this cluster were women, with their num-
ber reaching 30 (81 % of the cluster’s participants).

The mean NTproBNP level in Cluster 4 was 2038.5 
(1530–2547) pg/mL. The average extracellular 

Table 3. Concentration of short-chain fatty acids in blood plasma
Таблица 3. Концентрация короткоцепочечных жирных кислот в плазме крови

Параметр
Parameter

Кластер 1
Cluster 1

Кластер 2
Cluster 2

Кластер 3
Cluster 3

Кластер 4
Cluster 4 p

Propanoic acid (C3), ng/mL 
Пропановая кислота (С3), нг/мл

5930
[4580; 6382.5]

7390
[6537.5; 9310]

6580
[4790; 6905]

2890
[2580; 3370] 0.0001

Butanoic acid (C4), ng/mL 
Бутановая кислота (С4), нг/мл

15050
[12525; 18200]

18650
[14950; 21950]

16400
[10100; 20850]

10600
[9220; 12600] 0.0003

Isobutanoic acid (iС4), ng/mL 
Изобутановая кислота (iС4), нг/мл

7785
[3942.5; 10325]

13250
[12500; 14875]

10800
[9900; 14150]

1140
[860; 1440] 0.0001

Pentanoic acid (C5), ng/mL 
Пентановая кислота (С5), нг/мл

472
[368.2; 551.2]

642.5
[553.8; 804.5]

439
[348; 514.5]

314
[277; 433] 0.0001

2-methylbutanoic acid (αC5), ng/mL 
2-метилбутановая кислота (αС5), нг/мл

4200
[2072.5; 7972.5]

10600
[9262.5; 14350]

8180
[5085; 10750]

650
[328; 1330] 0.0001

3-methylbutanoic acid (βC5), ng/mL 
3-метилбутановая кислота (βС5), нг/мл

7885
[1720; 10375]

17180
[14825; 23825]

13600
[10800; 18100]

251
[205; 402] 0.0001

Hexanoic acid (C6), ng/mL 
Гексановая кислота (С6), нг/мл

1140
[839; 1272.5]

2285
[1880; 3642.5]

1330
[1185; 1885]

500
[329; 578] 0.0001
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water volume was 16.6 (14.9–19.1) liters, indicating 
varying degrees of fluid balance disturbances.

Signs of sarcopenia were identified in all patients 
within this cluster, as evidenced by reductions in 
muscle mass, strength, and function. The reduction 
in the skeletal muscle mass index (SMMI) among 
men was –13.4 % on average (ranging from –23.0 % 
to –11.4 %), while for women, the reduction av-
eraged –10.1 % (with a range from –23.3 % to 
–1.63 %). The average handgrip strength for men 
was 32.8 (31.9–35.6) kg, while for women it was  
23.75 (21.2–26.2) kg. Similar to participants in 
Clusters 2 and 3, Cluster 4 patients required more 
than 15 seconds to complete the “Chair Stand” test, 
indicating reduced muscle strength. The results of 
the Short Physical Performance Battery (SPPB) test 
showed an average score of 9 out of 12, with a range 
from 8 to 11 points. Only 22 % of patients in this 
cluster exhibited reduced muscle function and phys-
ical activity limitations.

In Cluster 4, SCFA levels were noticeably low-
er than the average across the entire study sample 
(Table 3). The SCFA levels in this cluster were 
ranked in the following order, from βC5 to C4, as 
reflected in the proportion:

βC5/C5/C6/αC5/iC4/C3/C4 = 
1.5 : 2 : 3 : 4 : 7 : 18 : 65.

This proportion illustrates the relative concentra-
tions of the acids, where, for example, the level of 
C4 is 65 times higher than that of βC5. This specific 
SCFA distribution identified in Cluster 4 patients 
was designated as “Type 3”.

Post-hoc analysis

A post-hoc analysis was conducted to identify 
differences between the identified clusters, focus-
ing on the presence of sarcopenia, fluid retention 
levels, and SCFA concentrations.

In the initial analysis, patients were divided into 
groups based on the presence or absence of CHF 
decompensation and sarcopenia. The results showed 
that patients in Clusters 1 and 2 were in a state 
of CHF decompensation. However, fluid retention 
levels did not differ significantly between these 
clusters: 19.9 (18.1; 24.0) liters — in Cluster 1,  
21.2 (18.7–26.1) liters — in Cluster 2; p = 0.66.

Additionally, none of the clusters exhibited 
sarcopenia, as indicated by the skeletal muscle 
mass index (SMMI): 11.6 (10.7–12.7) kg/m2 —  
in Cluster 1, 12.9 (10.3–15.5) kg/m2 — 
in Cluster 2; p = 0.348.

These results suggest similar profiles for fluid 
retention and muscle mass in patients with CHF 
decompensation across these two clusters. Further 
analysis is needed to explore differences in SCFA 
levels and their potential implications.

Patients in Clusters 3 and 4 were in differ-
ent stages of CHF compensation, with more 

compensated patients assigned to Cluster 3. 
Extracellular fluid levels were significantly 
lower in Cluster 3: 13.6 (12.6–14.8) liters vs.  
16.6 (14.9–19.1) liters in Cluster 4; p = 0.000355.

Both clusters included patients with sarcopenia. 
The median skeletal muscle mass index (SMMI) 
was significantly lower in Cluster 3: 7.2 (6.6–
7.9) kg/m2 vs. 8.7 (7.7–9.5) kg/m2 in Cluster 4; 
p = 0.00062. It indicated that more severe cases of 
sarcopenia were observed in Cluster 3.

Only patients in Cluster 1 retained normal 
muscle strength. Comparisons between Cluster 
1 and the others showed statistically signif-
icant differences: p = 0.000632 — for Clusters 
1 and 2, p = 0.000186 — for Clusters 1 and 3, 
p = 0.00000206 — for Clusters 1 and 4.

However, muscle strength reduction among pa-
tients in Clusters 2, 3, and 4 did not show sta-
tistically significant differences: p = 0.288 — for 
Clusters 2 and 3, p = 0.876 — for Clusters 2 
and 4.

Patients in Cluster 3 exhibited more pro-
nounced muscle strength reduction compared to 
Cluster 4 (p = 0.009), highlighting the greater 
severity of sarcopenia and its impact on muscle 
strength in Cluster 3.

Pairwise comparisons of SCFA levels among 
the identified clusters were conducted (Fig. 2). 
The results revealed the following patterns of in-
ter-cluster differences:

• Clusters 1 and 4 vs. Clusters 2 and 4: 
Statistically significant differences were identified 
in the levels of all studied SCFAs. Differences 
between Clusters 2 and 4 were more pronounced 
(p = 0.00001).

• Clusters 1 and 2 vs. Clusters 3 and 4: 
Significant differences were observed in the levels 
of iC4, C3, αC5, βC5, and C6. More substantial 
differences were found between Clusters 3 and 4 
(p = 0.00001). However, the levels of C4 and C5 
did not show significant differences (p = 0.06).

This visualization provides a clear comparison 
of the SCFA profiles across the clusters, high-
lighting the unique metabolic characteristics of 
each group.

Figure 2 presents the results of statistical com-
parisons of SCFA levels between the four patient 
clusters. Each column on the chart represents a 
pairwise comparison between two clusters (e.g., 

“1 vs. 2”, “1 vs. 3”, etc.), and each row corre-
sponds to a specific SCFA (e.g., butyric acid, pen-
tanoic acid, etc.). Within each cell of the chart, 
points indicate the p-value for the comparison of a 
specific SCFA level between two clusters. The nu-
merical values adjacent to the points display the 
precise p-values, reflecting the likelihood of error 
in rejecting the null hypothesis (i.e., no difference 
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between groups). Green points indicate non-sig-
nificant results (p > 0.05), suggesting no statis-
tically significant differences in the SCFA levels 
between the compared clusters. Red points denote 
statistically significant results (p < 0.05), indi-
cating meaningful differences in the SCFA levels 
between the clusters.

Discussion
Our findings demonstrate that the levels of short-

chain fatty acids (SCFAs) in the plasma of patients 
with chronic heart failure (CHF) and sarcopenia 
are significantly elevated compared to control val-
ues. This elevation may be attributed to compro-
mised intestinal barrier integrity. Increased intes-
tinal permeability in CHF patients, as reported 
by A. Sandek et al. [10, 11], is associated with 
intestinal wall hypoxia and edema, which lead to 
enhanced permeability and elevated SCFA levels 
in peripheral blood.

These alterations likely reflect a deterioration 
of the intestinal barrier function, supported by the 
high levels of butyrate and pentanoic acid observed 
in the blood of these patients. This suggests a po-
tential link between intestinal barrier dysfunction 
and metabolic disturbances in CHF, emphasizing 
the role of SCFAs as possible biomarkers for disease 
progression and gut permeability.

It is well-established that butyrate plays a cru-
cial role in maintaining intestinal barrier integrity 

and exhibits anti-inflammatory properties [12]. 
Elevated plasma levels of butyrate may indicate 
increased translocation through a compromised 
intestinal wall, aligning with the observed barri-
er dysfunction in CHF patients with sarcopenia. 
Additionally, high concentrations of pentanoic 
acid are likely associated with increased intestinal 
permeability and alterations in the gut microbiota. 
These changes may contribute to disruptions in 
metabolic processes and the progression of sarco-
penia [13, 14]. This suggests that both butyrate 
and pentanoic acid could serve as markers of in-
testinal and metabolic disturbances in this patient 
population, highlighting the interconnected roles 
of gut health and systemic metabolic regulation.

The gut microbiota and its metabolites, includ-
ing SCFAs, play a critical role in the pathogenesis 
of sarcopenia and CHF [15, 16]. Dysbiosis, par-
ticularly the reduction in beneficial bacteria and 
an increase in opportunistic species, is associated 
with decreased microbial diversity and a deteriora-
tion of metabolic status [17, 18]. Studies indicate 
that changes in SCFA levels, such as butyrate and 
propionate, may promote inflammatory processes, 
leading to muscle loss and reduced physical ac-
tivity [19]. For example, J. Yin et al. [3] high-
lighted the significant role of inflammation in the 
pathogenesis of sarcopenia, which aligns with our 
findings.

A key aspect of our results is the heterogene-
ity observed among patients, as demonstrated by 

Figure 2. Post-hoc analysis

Рисунок 2.  Апостериорный анализ
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cluster analysis. The clusters exhibited distinct 
SCFA profiles and clinical characteristics, poten-
tially reflecting different disease stages and em-
phasizing the need for individualized treatment 
approaches. Patients in clusters with high levels 
of butyrate and pentanoic acid are likely to ex-
perience more pronounced dysbiosis and inflam-
matory processes, necessitating targeted thera-
peutic strategies [15, 16].

Thus, our findings highlight the importance of 
a comprehensive approach to the treatment of pa-
tients with CHF and sarcopenia. This approach 
should include interventions aimed at correcting 
gut microbiota composition and improving intes-
tinal barrier function to reduce SCFA levels and 
minimize inflammatory processes. Further research 

is required to better understand the mechanisms 
underlying the interactions between the microbio-
ta, gut metabolites, and the pathogenesis of sarco-
penia. Such insights could facilitate the development 
of novel therapeutic strategies [3, 16, 19].

Conclusions
Differences in SCFA levels between clusters 

suggest potential links between SCFA metabo-
lism, heart failure, and the progression of sarcope-
nia. These differences may serve as biomarkers for 
identifying patients at high risk of sarcopenia and 
underscore the need for an individualized treat-
ment approach, including the correction of SCFA 
metabolism and gut microbiota composition.
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Первый опыт применения  
лазерного излучения в лечении ран  
после открытой геморроидэктомии
С.А. Фролов1, Д.В. Вышегородцев1, А.М. Кузьминов1, В.Ю. Королик1,  
А.Р. Мелкумян1, М.А. Игнатенко1, И.В. Воробьева2, С.Г. Магомедова1*
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Цель: улучшить результаты лечения больных после открытой геморроидэктомии.
Материалы и методы. Проанализированы результаты лечения 62 пациентов после открытой геморроид-
эктомии ультразвуковым скальпелем, которые были рандомизированы в основную и контрольную группы. 
Пациентам основной группы выполнена перевязка послеоперационных ран с использованием водораство-
римых мазей в сочетании с воздействием лазерным излучением ежедневно со вторых суток после хирурги-
ческого вмешательства и далее на 14, 21 и 30-е сутки. В контрольной группе выполнялась только перевязка 
с использованием водорастворимых мазей. В послеоперационном периоде были определены сроки зажив-
ления ран на основании данных визуального осмотра, аноскопии, планиметрического и цитологического 
методов исследования. Выполнено микробиологическое (культуральное) исследование, оценка интенсив-
ности болевого синдрома с применением визуальной аналоговой шкалы на 1–7, 14, 21 и 30-е сутки после 
хирургического лечения и качества жизни с помощью опросника SF-36 до геморроидэктомии и на 30-е сутки 
после операции.
Результаты. На 30-е сутки заживление ран произошло у 29/31 (94 %) пациентов основной группы и лишь 
у 5/31 (16 %) пациентов контрольной (p < 0,001). Рост микроорганизмов в основной группе отмечен на 2-е сут-
ки в 31/31 (100 %) случае, на 21-е сутки — в 20/28 (71 %) случаях (p = 0,001); в контрольной группе: на 2-е сут-
ки — в 27/31 (87 %), на 21-е сутки — в 30/31 (97 %) случаях, хотя значимости различий не достигнуто (р = 0,4). 
Уровень болевого синдрома уже со вторых суток после хирургического лечения был ниже у пациентов основ-
ной группы и составлял 5 (4; 6) баллов, в контрольной — 6 (5; 7) (р = 0,016), а на 30-е сутки — 0 (0; 0) баллов 
в основной и 1 (0; 2) балл в контрольной группе (р < 0,001). До лечения группы были сопоставимы по каче-
ству жизни. На 30-е сутки статистически значимые различия отмечались по трем показателям: физическому 
функционированию (PF) — 80 (75; 93) баллов в основной и 80 (70; 80) баллов в контрольной группе (p = 0,041); 
критерию ролевого функционирования, обусловленного эмоциональным состоянием (RE), — 100 (66; 100) 
баллов и 66 (17; 67) баллов (р = 0,002) соответственно, а также критерию, отражающему интенсивность боли 
и ее влияние на повседневную деятельность (ВР), — 51 (37; 62) балл в основной и 41 (22; 51) балл в контроль-
ной группе (р = 0,023).
Выводы. Применение лазерной терапии после геморроидэктомии ультразвуковым скальпелем способству-
ет стимуляции процессов репарации, сокращению сроков заживления послеоперационных ран, снижению 
бактериальной обсемененности ран, уменьшению интенсивности болевого синдрома и улучшению показа-
телей качества жизни у пациентов основной группы в сравнении с контрольной.
Ключевые слова: лазерная терапия, лазерное излучение, физиотерапевтическое лечение ран, комбиниро-
ванный геморрой, геморроидэктомия
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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First Experience of Laser Radiation Application in Wound Treatment  
After Open Hemorrhoidectomy
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Aim: to improve treatment outcomes for patients after open hemorrhoidectomy.
Materials and methods. The results of treatment of 62 patients after open hemorrhoidectomy by ultrasonic scal-
pel, who were randomized into the main and control groups, 31 persons in each group, were analyzed. The patients 
of the main group underwent dressing of postoperative wounds using water-soluble ointments in combination with 
laser irradiation daily from day 2 after the surgical intervention and further on days 14, 21 and 30. In the control group 
only dressing with the use of water-soluble ointments was performed. In the postoperative period the terms of wound 
healing were determined based on the data of visual inspection, anoscopy, planimetric and cytologic methods of ex-
amination. Microbiological (culture) examination, assessment of pain syndrome intensity using visual analog scale 
on days 1–7, 14, 21, and 30 after surgical treatment and quality of life using SF-36 questionnaire before hemorrhoid-
ectomy and on day 30 after it were also performed.
Results. On day 30 wound healing occurred in 29/31 (94 %) patients of the main group and only in 5/31 (16 %) pa-
tients of the control group (p < 0.001). The growth of microorganisms in the main group was noted on day 2 in 31/31 
(100 %) cases, on day 21 — in 20/28 (71 %) cases (p = 0.001); in the control group: on day 2 — in 27/31 (87 %), 
on day 21 — in 30/31 (97 %) cases, although the significance of differences was not achieved (p = 0.4). The level 
of pain syndrome was already lower from the second day after surgical treatment in patients of the main group 
and amounted to 5 (4; 6) points, in the control group — 6 (5; 7) (p = 0.016), and on day 30 — 0 (0; 0) points in the 
main group and 1 (0; 2) point in the control group (p < 0.001). Before treatment, the groups were comparable in qual-
ity of life; on day 30, statistically significant differences were noted in three indicators: physical functioning (PF) —  
80 (75; 93) points in the main group vs. 80 (70; 80) points in the control group (p = 0.041); the criterion of role func-
tioning due to emotional state (RE) — 100 (66; 100) points vs. 66 (17; 67) points (p = 0.002), and the criterion reflect-
ing the intensity of pain and its impact on daily activities (BP) — 51 (37; 62) points vs. 41 (22; 51) points (p = 0.023).
Conclusion. Application of laser therapy after hemorrhoidectomy with ultrasonic scalpel promotes stimulation 
of reparation processes, shortening of postoperative wound healing time, reduction of bacterial contamination 
of wounds, reduction of pain syndrome intensity and improvement of quality-of-life indicators in patients of the main 
group in comparison with the control group.
Keywords: laser therapy, laser radiation, physiotherapeutic wound treatment, combined hemorrhoids, hemorrhoid-
ectomy
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Введение
Геморрой по-прежнему является одним из наи-

более  распространенных  заболеваний  человека 
и, несомненно, представляет социально значимую 
проблему, поскольку среди больных преобладают 
лица  молодого  и  среднего  трудоспособного  воз-
раста  [1–3].  В  25  %  случаев  пациенты  с  гемор-
роидальной болезнью обращаются за медицинской 
помощью только на IV стадии заболевания, когда 
единственным оправданным методом лечения оста-
ется геморроидэктомия [4]. Несмотря на радикаль-
ность  и  эффективность  хирургического  вмеша-
тельства,  послеоперационный  период  доставляет 
пациентам значительные моральные и физические 
страдания, что обусловлено наличием ран в аналь-
ном  канале  и  перианальной  области,  постоянной 
бактериальной контаминацией, выраженной воспа-
лительной реакцией и интенсивным болевым  син-
дромом.  Сроки  заживления  послеоперационных 
ран при этом достаточно длительные. Все эти фак-
ты  определяют  продолжительную  нетрудоспособ-
ность пациентов, перенесших геморроидэктомию.

На  сегодняшний  день  в  арсенале  врачей-коло-
проктологов  имеется  достаточно  большой  выбор 

современных  перевязочных  материалов,  кремов 
и мазей, способствующих улучшению регенерации 
тканей и обладающих антибактериальным действи-
ем. Однако интенсивное использование антибиоти-
ков привело к появлению бактериальной резистент-
ности, вследствие чего антибактериальная терапия 
становится  неэффективной,  а  сроки  заживления 
по-прежнему  остаются  длительными  [5]. В  связи 
с  этим  все  большую  актуальность  приобретают 
физические методы  воздействия на  послеопераци-
онные  раны,  которые  позволили  бы  существенно 
уменьшить  вышеперечисленные  негативные  фак-
торы и  сократить  сроки  заживления после  гемор-
роидэктомии. Один из таких методов — лазерное 
воздействие на послеоперационные раны.

Целью  исследования  является  улучшение  ре-
зультатов лечения больных после открытой гемор-
роидэктомии.

Материалы и методы
В  ФГБУ  «НМИЦ  колопроктологии  имени  

А.Н.  Рыжих»  Минздрава  России  с  сентября 
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по  декабрь  2023  г.  проведено  хирургическое  ле-
чение  62  пациентам  с  комбинированным  геморро-
ем  IV  стадии.  Все  пациенты  подписали  согласие 
на участие в исследовании.

Исследование  одноцентровое  проспектив-
ное  рандомизированное.  Рандомизацию  пациен-
тов  проводили  1:1  при  помощи  интернет-ресурса 
RandStuff.ru.  Первичная  точка  исследования  — 
частота  эпителизации  послеоперационных  ран 
на 30-е сутки после открытой геморроидэктомии.

До  операции  пациентам  выполнялся  стандарт-
ный  комплекс  предоперационного  обследования. 
Всем  пациентам  выполнялась  открытая  геморро-
идэктомия  ультразвуковым  скальпелем.  После 
операции пациенты путем рандомизации были рас-
пределены  в  основную  (n  =  31)  и  контрольную 
(n = 31) группы.

Пациентам  основной  группы  ежедневно  вы-
полнялась  перевязка  послеоперационных  ран 
с  использованием  водорастворимых  мазей  в  со-
четании с сеансами лазерной терапии ежедневно 
с  1-х  по  7-е  сутки  после  операции,  далее  один 
раз в неделю — на 14, 21, 30-е сутки и до пол-
ного заживления ран. Сеансы лазерной терапии 
осуществлялись на волоконном лазере с длиной 
волны 970 нм отечественного производства фир-
мы «ИРЭ-полюс». Аппарат имеет настраиваемую 
насадку, которая обеспечивает изменение диаме-
тра лазерного луча.

При выполнении процедуры пациент находился 
в положении для литотомии. Настраиваемая насад-
ка устанавливалась на расстоянии 15 см от раневой 
поверхности. На рану бесконтактно воздействова-
ли  расфокусированным  лазерным  лучом  диаме-
тром на месте воздействия 15 см, мощностью 20 Вт, 
в  импульсно-периодическом  режиме  при  длитель-
ности импульсов 50 мс и паузы 100 мс, плотность 
мощности  —  0,038  Вт/см2.  Продолжительность 
одного сеанса составляла 4 мин (рис. 1).

Рисунок 1. Лазерный аппарат

Figure 1. Laser device

Таблица 1. Общая характеристика пациентов основной и контрольной групп
Table 1. General characteristics of the patients in the main and control groups

Показатель
Parameter

Основная группа
Main group

n = 31

Контрольная группа
Control group

n = 31
p

Пол / Gender
мужской / male
женский / female

20 (65 %)
11 (35 %)

21 (68 %)
10 (32 %)

0,8

Возраст, лет / Age, years 51 (44; 57) 46 (43; 60) 0,8
Индекс массы тела, кг/м2

Body mass index, kg/m2 27,7 (24,3; 30,9) 25,5 (24,1; 28,9) 0,3

Койко-дни / Bed days 7 (7; 7) 7 (6; 7) 0,2
Длительность операции, мин
Operation duration, min 20 (15; 30) 25 (15; 30) 0,4

Длительность заболевания, годы
Duration of the disease, years 7 (4; 10) 5 (5; 10) 0,7

Количество пациентов  
с сопутствующими заболеваниями
Number of patients with comorbidities

13 (42 %) 8 (26 %) 0,2

Пациентам  контрольной  группы  выполнялась 
только  перевязка  послеоперационных  ран  с  ис-
пользованием водорастворимых мазей.

Возраст  больных  составил  51  (44;  57)  год 
в основной и 46 (43; 60) лет в контрольной груп-
пе (p = 0,8). В основной группе было 20 (65 %) 
мужчин  и  11  (35  %)  женщин,  в  контрольной  — 
21 (68 %) мужчина и 10 (32 %) женщин. По антро-
пометрическим  данным,  наличию  сопутствующих 
заболеваний,  длительности  заболевания,  срокам 
нахождения  в  стационаре,  длительности  хирурги-
ческого  вмешательства  пациенты  основной  и  кон-
трольной групп статистически значимо не различа-
лись (табл. 1).

Оценка  интенсивности  болевого  синдрома  осу-
ществлялась  с  применением  визуальной  анало-
говой шкалы  (ВАШ)  на  1–7,  14,  21  и  30-й  дни. 
Способами  определения  заживления  ран  были 
визуальный  осмотр,  пальцевое  исследование  пря-
мой  кишки,  аноскопия,  планиметрический  метод 
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и,  в  качестве  метода,  позволяющего  достоверно 
судить  о  регенерации,  цитологическое  исследова-
ние  мазков-отпечатков  с  поверхности  послеопера-
ционных ран. Площадь  послеоперационной раны 
рассчитывали с помощью программы lp_square 5.0. 
Для  определения  влияния  лазерного  излучения 
на микробный спектр послеоперационных ран всем 
пациентам  было  выполнено  микробиологическое 
(культуральное)  исследование.  Взятие  материала 
выполнялось  после  обработки  ран  физиологиче-
ским раствором (0,9 % NaCl) однократно у паци-
ентов контрольной группы и дважды у пациентов 
основной группы: до и после обработки лазерным 
излучением.  Качество  жизни  определяли  с  помо-
щью опросника SF-36 до операции и на 30-й день 
после операции.

Статистический анализ
Информация  по  анализируемым  показателям 

вносилась в реляционную базу данных в Microsoft 
Access (Microsoft Corp., США). Статистическая об-
работка данных выполнена в RStudio (R v. 4.4.1; 
R Core Team, Австрия) с применением библиотек 
RODBC,  dplyr,  gtsummary.  Все  количественные 
величины представлены в виде медианы, нижнего 
и  верхнего  квартилей  (Me  (Q1; Q3));  качествен-
ные — абсолютными и относительными частотами 
(n (%) или n/N (%)). Сравнение групп проводили 
критерием  суммы  рангов  Уилкоксона  для  коли-
чественных и качественных порядковых величин; 
бинарные качественные — критерием  χ2 Пирсона 
при  ожидаемых  значениях  >  10,  при  меньших 
значениях  —  двусторонним  точным  критерием 
Фишера.  Различия  считали  статистически  значи-
мыми при р < 0,05.

Результаты
Процедура лазерной терапии хорошо переноси-

лась  всеми  пациентами  и  не  вызывала  побочных 
реакций и осложнений.

При  анализе  распределения  интенсивности  бо-
левого  синдрома  отмечено,  что  уровень  болево-
го  синдрома  у  пациентов  основной  группы  был 
статистически  значимо  ниже,  чем  в  контроль-
ной:  на  2-е  сутки — 5  (4;  6)  баллов  в  основной 
и 6 (5; 7) баллов в контрольной группе (р = 0,016), 
на 30-е сутки — 0 (0; 0) баллов в основной и 1 (0; 2) 
баллов в контрольной группе (р < 0,001) (табл. 2).

При  сравнении  планиметрических  показателей 
между группами площадь послеоперационных ран 
со 2-х по 7-е сутки значимо не отличалась (p = 0,4), 
однако уже с 14-го дня площадь ран у пациентов ос-
новной группы была статистически значимо мень-
ше, чем в контрольной: 107 (97; 124) мм2 против 
128 (107; 142) мм2 (р = 0,014), а на 30-е сутки — 
0  (0;  0) мм2  против  64  (23;  87) мм2  (p <  0,001), 
что позволяет судить о способности лазерного из-
лучения  стимулировать  репаративные  процессы 
(табл. 3).

Цитоморфологическая  картина  в  основной 
и контрольной группах на 2-е сутки существенно 
не  отличалась  и  была  представлена  элементами 
воспаления  преимущественно  нейтрофильного  ха-
рактера с элементами крови и смешанной флорой 
(рис. 2).

На 7-е сутки морфологическая картина у пациен-
тов основной и контрольной групп соответствовала 
цитограмме воспаления. Однако в основной груп-
пе чаще определялись гистиоциты (у 17  (54,8 %) 
пациентов)  и фибробласты  (у  7  (22,6 %)  пациен-
тов),  что  свидетельствует  об  активно  протекаю-
щих процессах очищения и начальных признаках 
репарации ран. У пациентов контрольной группы 
гистиоциты  были  обнаружены  в  15  (48,4 %)  слу-
чаях,  фибробласты  встречались  в  три  раза  реже 
по сравнению с основной группой — 2 (6,5 %) слу-
чая (рис. 3).

На  14-й  день  после  операции  морфологи-
ческая  картина  у  пациентов  основной  группы 
преимущественно  соответствовала  цитограмме 

Таблица 2. Интенсивность болевого синдрома по ВАШ на 1–7, 14, 21 и 30-е сутки после операции
Table 2. Pain intensity by VAS on days 1–7, 14, 21 and 30 after the surgery 

Сутки после операции
Days after the surgery

Интенсивность болевого синдрома (баллы)
Pain intensity (points)

pОсновная группа
Main group

n = 31

Контрольная группа
Control group

n = 31
1 6 (4; 7) 6 (6; 8) 0,075
2 5 (4; 6) 6 (5; 7) 0,016
3 4 (3; 6) 6 (5; 7) <0,001
4 3 (3; 5) 6 (5; 6) <0,001
5 3 (3; 4) 5 (5; 6) <0,001
6 3 (2; 4) 5 (5; 6) <0,001
7 3 (2; 4) 5 (4; 5) <0,001
14 2 (1; 2) 4 (2; 4) <0,001
21 1 (0; 1) 2 (2; 3) <0,001
30 0 (0; 0) 1 (0; 2) <0,001
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Таблица 3. Площадь послеоперационных ран на 2, 7, 14, 21 и 30-е сутки после операции
Table 3. Area of postoperative wounds on days 2, 7, 14, 21, and 30 after the surgery

Сутки после операции
Days after the surgery

Площадь ран, мм2

Wound area, mm2

pОсновная группа
Main group

n = 31

Контрольная группа
Control group

n = 31
2 159 (145; 175) 157 (137; 168) 0,4
7 149 (135; 173) 151 (130; 162) 0,4
14 107 (97; 124) 128 (107; 142) 0,014
21 54 (27; 75) 101 (83; 114) < 0,001
30 0 (0; 0) 64 (23; 87) < 0,001

Рисунок 2. Цитологическая картина на 2-е сутки после операции: А — основная группа (пациент К., 43 года; 
цитограмма представлена клеточными элементами крови, единичными лейкоцитами; окрашивание по Паппенгей-
му, ×400); Б — контрольная группа (пациент Т., 49 лет; цитограмма представлена клеточными элементами крови, 
единичными лейкоцитами; окрашивание по Паппенгейму, ×400)

Figure 2. Cytologic picture on day 2 after the surgery: A — the main group (patient K., 43 years old; cytogram is rep-
resented by blood cell elements, single leukocytes; Pappenheim staining, ×400); Б — the control group (patient T., 
49 years old; cytogram is represented by blood cellular elements, single leukocytes; Pappenheim staining, ×400)

Рисунок 3. Цитологическая картина на 7-е сутки после операции: А — основная группа (пациент К., 43 года; 
цитограмма представлена элементами воспаления нейтрофильного характера, гистиоцитами; окрашивание по Пап-
пенгейму, ×400); Б — контрольная группа (пациент Т., 49 лет; цитограмма представлена элементами воспаления 
нейтрофильного характера, элементами крови; окрашивание по Паппенгейму, ×400)

Figure 3. Cytologic picture on day 7 after the surgery: A — the main group (patient K., 43 years old; cytogram 
is represented by neutrophilic inflammatory elements and histiocytes; Pappenheim staining, ×400); Б — the control 
group (patient T., 49 years old; cytogram is represented by neutrophilic inflammatory elements and blood elements; 
Pappenheim staining, ×400)
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пролиферативного типа, о чем свидетельствует об-
наружение в мазках-отпечатках гистиоцитов и фи-
бробластов в большом количестве — у 21 (67,7 %) 
пациента.  В  то  же  время  в  контрольной  группе 
указанный  тип  цитограммы  определялся  только 
в 9 (29,0 %) случаях (рис. 4).

К  21-му  дню  после  оперативного  вмешатель-
ства  помимо  гистиоцитов  и  фибробластов  обна-
руживались  клетки  плоского  эпителия  различ-
ной степени зрелости — у 15 (48,4 %) пациентов 

основной группы и 8 (25,8 %) пациентов контроль-
ной.  При  этом  у  3  пациентов  основной  группы 
произошло полное заживление ран, что было под-
тверждено обнаружением клеток зрелого плоского 
эпителия в мазках-отпечатках (рис. 5).

На 30-й день после операции тип цитограммы, 
при  котором  отсутствовали  признаки  воспаления 
и  выявлялись  клетки  зрелого  плоского  эпителия, 
что  соответствует  стадии  репарации,  был  опре-
делен  у  29  (93,6 %)  пациентов  основной  группы 

Рисунок 4. Цитологическая картина на 14-е сутки после операции: А — основная группа (пациент К., 43 года; 
цитограмма  представлена  элементами  воспаления  нейтрофильного  характера,  гистиоцитами  и  фибробластами 
в большом количестве; окрашивание по Паппенгейму, ×400); Б — контрольная группа (пациент Т., 49 лет; цито-
грамма представлена элементами воспаления нейтрофильного характера, единичными гистиоцитами; окрашивание 
по Паппенгейму, ×400)

Figure 4. Cytologic picture on day 14 after the surgery: A — the main group (patient K., 43 years old; cytogram 
is  represented by neutrophilic inflammatory elements, histiocytes and fibroblasts in large numbers; Pappenheim stain-
ing, ×400); Б — the control group (patient T., 49 years old; cytogram is represented by neutrophilic inflammatory 
elements, single histiocytes; Pappenheim staining, ×400)

Рисунок 5. Цитологическая картина на 21-е сутки после операции: А — основная группа (пациент К., 43 года; 
цитограмма представлена единичными фибробластами и гистиоцитами, клетками плоского эпителия; окрашивание 
по Паппенгейму, ×400); Б — контрольная группа (пациент Т., 49 лет; цитограмма представлена элементами вос-
паления в большом количестве, гистиоцитами и единичными фибробластами; окрашивание по Паппенгейму, ×400)

Figure 5. Cytologic picture on day 21 after the surgery: A — the main group (patient K., 43 years old; cytogram is rep-
resented by single fibroblasts and histiocytes, squamous epithelial cells; Pappenheim staining, ×400); Б — the control 
group (patient T., 49 years old; cytogram is represented by inflammatory elements in large amount, histiocytes and 
single fibroblasts; Pappenheim staining, ×400)
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и  только  у  5  (16,1  %)  пациентов  контрольной 
(рис.  6).  Полученные  данные  свидетельствуют 
о  положительном  влиянии  лазерного  излучения 
на скорость заживления ран.

На  основании  макроскопических  (визуальный 
осмотр, пальцевое исследование, аноскопия), пла-
ниметрических  и  цитологических  характеристик 
были определены сроки заживления ран. На 30-е 
сутки заживление ран произошло у 29 (94 %) па-
циентов основной группы и только у 5 (16 %) па-
циентов контрольной (p < 0,001). К 40-м суткам 
эпителизация  ран  отмечена  у  всех  пациентов  ос-
новной  группы  и  только  у  10  (32  %)  пациентов 
контрольной  (p  <  0,001).  В  контрольной  группе 
заживление ран у всех пациентов произошло лишь 
на 45-е сутки (табл. 4).

Посев раневого отделяемого проводился  с уче-
том роста микроорганизмов в аэробных и анаэроб-
ных  условиях. При  культуральном  исследовании 
получен  рост  культивируемых  аэробных  бакте-
рий,  облигатно-анаэробных  бактерий  и  грибов, 

колонизирующих  раневую  поверхность  и  явля-
ющихся  этиологическим  фактором  для  развития 
раневой  инфекции. Микробиота  раны  данной  об-
ласти формируется из представителей как кишеч-
ной микробиоты, так и микробиоты кожи. В иссле-
довании  проведен  мониторинг  изменения  состава 
микробиоты  раны  на  различных  этапах  лечения 
и  заживления. Так, при оценке микробного  спек-
тра  послеоперационных  ран  до  начала  лечения 
группы были сопоставимы по наличию роста и ви-
довому  составу  микроорганизмов.  Наиболее  ча-
сто  встречались  Escherichia coli, Staphylococcus 
epidermidis, Staphylococcus aureus, Enterococcus 
faecalis, Staphylococcus haemolyticus.

Если на 2-е сутки после операции рост микроор-
ганизмов отмечался в 100 % случаев, то к 21-м сут-
кам после лазерного воздействия микроорганизмы 
высеивались лишь в 71,4 % (p = 0,001). При этом 
изменялся  как  количественный,  так  и  видовой 
состав  микроорганизмов:  количество  выделен-
ных микроорганизмов  на  2-е  сутки  составило  60, 

Рисунок 6. Цитологическая картина на 30-е сутки после операции: А — основная группа (пациент К., 43 года; 
цитограмма представлена единичными фибробластами и гистиоцитами, клетками плоского эпителия; окрашивание 
по Паппенгейму, ×400); Б — контрольная группа (пациент Т., 49 лет; цитограмма представлена элементами вос-
паления в большом количестве, гистиоцитами и единичными фибробластами; окрашивание по Паппенгейму, ×400)

Figure 6. Cytologic picture on day 30 after the surgery: A — the main group (patient K., 43 years old; cytogram 
is represented by single fibroblasts and histiocytes, squamous epithelial cells; Pappenheim staining, ×400); Б — 
the control group (patient T., 49 years old; cytogram is represented by inflammatory elements in large amount, 
histiocytes and single fibroblasts; Pappenheim staining, ×400)

A Б

Таблица 4. Частота заживления ран на 14, 21, 30, 40 и 45-е сутки после операции
Table 4. The frequency of wound healing on days 14, 21, 30, 40, and 45 after the surgery

Сутки после операции
Days after the surgery

Частота заживления ран
The frequency of wound healing

pОсновная группа
Main group

n = 31

Контрольная группа
Control group

n = 31

14 0 0 –

21 3 (10 %) 0 0,2

30 29 (94 %) 5 (16 %) < 0,001

40 31 (100 %) 17 (55 %) < 0,001

45 31 (100 %) 31 (100 %) –
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на 21-е — 32, количество видов микроорганизмов 
уменьшилось с 22 на 2-е сутки до 12 на 21-е сутки. 
В контрольной  группе  значимых изменений отме-
чено не было (табл. 5).

Таким образом, сравнительный анализ микроб-
ного спектра между группами показал статистиче-
ски достоверное снижение количества высеиваемых 
микроорганизмов при лазерной терапии послеопе-
рационных  ран,  что  свидетельствует  о  снижении 
колонизации  раны  микробными  ассоциациями 
и в свою очередь снижает риск развития раневой 
инфекции [14].

Анализ качества жизни пациентов по опроснику 
SF-36  до  лечения  показал  сопоставимость  групп, 
однако в послеоперационном периоде (30-е сутки) 
были выявлены статистически значимые различия 

по  трем  показателям:  физическому  функциони-
рованию  (PF)  —  80  (75;  93)  баллов  в  основной 
группе, 80 (70; 80) баллов в контрольной группе 
(p = 0,041); интенсивности боли (BP) — 51 (37; 
62) балл в основной группе, 41 (22; 51) балл в кон-
трольной  (p = 0,023);  а  также ролевому функци-
онированию,  обусловленному  эмоциональным 
состоянием  (RE),  —  100  (66;  100)  баллов  в  ос-
новной группе, 66 (17; 67) баллов в контрольной 
(р = 0,002) (табл. 6).

Обсуждение
Лазерная  терапия  широко  применяется  в  ка-

честве  метода  лечения,  позволяющего  добиться 
уменьшения  болевых  ощущений  и  воспаления, 

Таблица 5. Сравнительная оценка микробного спектра послеоперационных ран на 2-е и 21-е 
сутки в основной (до обработки лазерным излучением) и контрольной группе

Table 5. Comparative assessment of the microbial spectrum of postoperative wounds on days 2 and 
21 in the main (before laser treatment) and control groups 

Показатель
Parameter

Основная группа
Main group

Контрольная группа
Control group

2-е сутки
Day 2
n = 31

21-е сутки
Day 21
n = 28

p
2-е сутки
Day 2
n = 31

21-е сутки
Day 21
n = 31

p

Наличие роста микроорганизмов
Presence of microbial growth 31 (100 %) 20 (71,4 %) 0,001 27 (87 %) 30 (97 %) 0,4

Количество штаммов микроорганизмов
Number of microorganism strains 60 32 – 65 58 –

Количество видов микроорганизмов 
(микробное разнообразие)
Number of microbial species (microbial 
diversity)

22 12 – 23 18 –

Таблица 6. Оценка качества жизни пациентов по опроснику SF-36 до операции и через 30 су-
ток после нее

Table 6. Assessment of the quality of life of patients according to the SF-36 questionnaire before 
and 30 days after the surgery

Показатель
Parameter 

До операции
Before the surgery

30-е сутки после операции
Day 30 after the surgery

Основная 
группа

Main group
n = 31

Контрольная 
группа

Control group
n = 31

p

Основная 
группа

Main group
n = 31

Контрольная 
группа

Control group
n = 31

p

PF 90 (63; 100) 90 (78; 95) 0,9 80 (75; 93) 80 (70; 80) 0,041

RP 100 (13; 100) 100 (43; 100) 0,3 50 (0; 88) 25 (0; 75) 0,2

BP 64 (52; 100) 94 (47; 100) 0,7 51 (37; 62) 41 (22; 51) 0,023

GH 62 (44; 75) 77 (47; 77) 0,2 57 (52; 77) 72 (51; 77) 0,4

VT 55 (48; 85) 60 (43; 85) 0,4 65 (50; 75) 65 (50; 75) 0,7

SF 87 (56; 88) 87 (53; 87) 0,2 75 (50; 88) 62 (37; 88) 0,2

RE 100 (33; 100) 100 (50; 100) 0,3 100 (66; 100) 66 (17; 67) 0,002

MH 60 (54; 86) 64 (48; 88) 0,8 76 (60; 82) 64 (56; 88) 0,5
Примечание: PF — физическое функционирование; RP — ролевое функционирование, обусловленное физическим состоя-
нием; BP — интенсивность боли; GH — общее состояние здоровья; VT — жизненная активность; SF — социальное функ-
ционирование; RE — ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным состоянием; MH — психическое здоровье.
Note: PF — physical functioning; RP — physical role functioning; BP — bodily pain; GH — general health; VT — vitality; 
SF — social functioning; RE — emotional role functioning; MH — mental health.
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способствующего  стимуляции  процессов  заживле-
ния тканей [6].

Возможности применения лазерных технологий 
в  терапевтическом  лечении  длительно  незажива-
ющих  ран  известны.  Существует  ряд  исследова-
ний, доказывающих влияние лазерного излучения 
на заживление ран. В.В. Ступак и Е.Н. Родюкова 
в  рандомизированном  исследовании  применили 
лазерное излучение для лечения пациентов с  тро-
фическими язвами и пролежнями. По результатам 
исследования скорость и процент эпителизации по-
верхностных пролежней в основной группе выше, 
чем в контрольной, в 2,1–8,0 и 2,6–6,5 раза соот-
ветственно. При глубоких пролежнях картина ана-
логичная:  скорость  эпителизации  в  4,1–7,4  раза 
выше,  а  процент  эпителизации  в  2,7–4,7  раза 
выше  по  сравнению  с  контрольной  группой  [7]. 
Полученные результаты свидетельствуют о стиму-
лирующем  влиянии  лазерного  излучения  на  про-
цесс  эпителизации  тканей,  что  также  подтверж-
дается  проведенным  нами  исследованием,  где 
заживление ран у 94 % пациентов основной группы 
произошло на 30-е сутки, тогда как в контрольной 
группе только на 45-е сутки.

В литературе описан ряд механизмов, объясня-
ющих  эффекты  лазерного  излучения  на  биологи-
ческие ткани.

Согласно одной из  теорий лазерное излучение 
запускает  фотохимические  реакции  в  клетках-ми-
шенях,  содержащих  хромофоры.  Основным  хро-
мофором  в  митохондриях,  поглощающим  фото-
ны света, является фермент цитохром-С-оксидаза, 
который  расположен  в  четвертом  блоке  митохон-
дриальной дыхательной цепи. Взаимодействие ин-
фракрасного  излучения  с  цитохром-С-оксидазой 
приводит  к  увеличению  протонного  градиента, 
в  результате  чего  увеличивается  выработка  ио-
нов  кальция  (Ca2+),  активных  форм  кислорода 
и  аденозинтрифосфата.  Излучение  в  ближнем 
инфракрасном  диапазоне  (810–1064  нм)  активи-
рует  светочувствительные  ионные  каналы,  проис-
ходит  взаимодействие  активных  форм  кислорода 
и  циклического  аденозинмонофосфата  с  ионами 
кальция.  В  результате  данных  фотохимических 
реакций происходит активация дифференцировки, 
пролиферации и миграции клеток [8, 9].

Существуют  исследования,  доказывающие  влия-
ние лазерного излучения на пролиферативную актив-
ность фибробластов. Так, в одном из проведенных 
исследований  гистологическое  исследование  образ-
цов кожи, подвергавшихся лазерному воздействию, 
показало увеличение количества дермальных фибро-
бластов,  митохондрий,  промежуточного  филамента 
виментина и содержания коллагена и эластина [10].

Еще  одним  положительным  свойством  лазер-
ного  излучения  является  стимуляция  ангиогенеза 

и микроциркуляции. В исследовании Т.В. Кончугова 
и  соавт.  пациенты  с  трофическими  язвами  ниж-
них  конечностей  проходили  курс  лазеротерапии. 
Данные  проведенной  в  последующем  компьютер-
ной капилляроскопии показали, что в основе тера-
певтической эффективности лазерного воздействия 
лежит  его  положительное  влияние  на  все  звенья 
микроциркуляции [11].

Таким образом, изучение полученных нами ци-
тологических характеристик ран подтверждает вы-
шеизложенное и свидетельствует о положительном 
влиянии лазерного излучения на все стадии ране-
вого процесса.

Существует  немало  исследований,  посвящен-
ных  описанию  влияния  лазерного  излучения 
на  микробиоту  ран.  Согласно  результатам  од-
ного  из  них  лазерное  излучение  стимулирует 
иммунный  ответ  на  присутствие  микроорганиз-
мов  вследствие  улучшения  бактерицидной  ак-
тивности  нейтрофилов,  моноцитов,  макрофагов. 
Механизм  действия  объясняется  увеличением 
продукции  перекиси  водорода,  которая  затем, 
под влиянием фермента миелопероксидазы, пре-
образуется в химические вещества с высокой ре-
акционной способностью [12].

Другим  механизмом,  объясняющим  бактери-
цидное  действие  лазерного  излучения,  является 
активация  эндогенных фотосенсибилизаторов  (на-
пример,  порфиринов  и  флавопротеинов),  кото-
рые могут увеличивать производство свободных 
радикалов,  обладающих  цитотоксическим  эф-
фектом на бактериальные клетки  [13]. Это под-
тверждается  снижением  высеваемости  микроор-
ганизмов со 2-х по 21-е сутки после проведенной 
лазерной терапии на 21,8 %, продемонстрирован-
ном в нашем исследовании.

В связи с отсутствием данных о физиотерапев-
тическом  влиянии  лазерного  излучения  на  раны 
после открытой геморроидэктомии, нами была раз-
работана безопасная,  эффективная, неинвазивная 
методика,  которая  может  активно  применяться 
в  послеоперационном  периоде  у  пациентов  коло-
проктологического профиля.

Выводы
Полученные  предварительные  результаты  до-

казывают,  что  применение  лазерного  излучения 
в  послеоперационном  периоде  позволяет  снизить 
бактериальную  обсемененность  ран,  что  способ-
ствует уменьшению воспалительной реакции в тка-
нях и уменьшению болевого синдрома. Кроме того, 
влияние лазерного изучения на все фазы раневого 
процесса  позволяет  добиться  сокращения  сроков 
заживления  ран  и  тем  самым  улучшить  качество 
жизни оперированных пациентов.
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First Experience of Laser Radiation  
Application in Wound Treatment  
After Open Hemorrhoidectomy
Sergey A. Frolov1, Dmitry V. Vyshegorodtsev1, Alexandr M. Kuzminov1, Vyacheslav Yu. Korolik1, 
Alina R. Melkumyan1, Maria A. Ignatenko1, Irina V. Vorobjeva2, Salimat G. Magomedova1*

1 National Medical Research Center of Coloproctology named after A.N. Ryzhikh, Moscow, Russian Federation
2 National Research Center for Epidemiology and Microbiology named after Honorary Academician N.F. Gamaleya,  
Moscow, Russian Federation

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-1-53-63
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Aim: to improve treatment outcomes for patients after open hemorrhoidectomy.
Materials and methods. The results of treatment of 62 patients after open hemorrhoidectomy by ultrasonic scal-
pel, who were randomized into the main and control groups, 31 persons in each group, were analyzed. The patients 
of the main group underwent dressing of postoperative wounds using water-soluble ointments in combination with 
laser irradiation daily from day 2 after the surgical intervention and further on days 14, 21 and 30. In the control group 
only dressing with the use of water-soluble ointments was performed. In the postoperative period the terms of wound 
healing were determined based on the data of visual inspection, anoscopy, planimetric and cytologic methods of ex-
amination. Microbiological (culture) examination, assessment of pain syndrome intensity using visual analog scale 
on days 1–7, 14, 21, and 30 after surgical treatment and quality of life using SF-36 questionnaire before hemorrhoid-
ectomy and on day 30 after it were also performed.
Results. On day 30 wound healing occurred in 29/31 (94 %) patients of the main group and only in 5/31 (16 %) pa-
tients of the control group (p < 0.001). The growth of microorganisms in the main group was noted on day 2 in 31/31 
(100 %) cases, on day 21 — in 20/28 (71 %) cases (p = 0.001); in the control group: on day 2 — in 27/31 (87 %), 
on day 21 — in 30/31 (97 %) cases, although the significance of differences was not achieved (p = 0.4). The level 
of pain syndrome was already lower from the second day after surgical treatment in patients of the main group 
and amounted to 5 (4; 6) points, in the control group — 6 (5; 7) (p = 0.016), and on day 30 — 0 (0; 0) points in the 
main group and 1 (0; 2) point in the control group (p < 0.001). Before treatment, the groups were comparable in qual-
ity of life; on day 30, statistically significant differences were noted in three indicators: physical functioning (PF) —  
80 (75; 93) points in the main group vs. 80 (70; 80) points in the control group (p = 0.041); the criterion of role func-
tioning due to emotional state (RE) — 100 (66; 100) points vs. 66 (17; 67) points (p = 0.002), and the criterion reflect-
ing the intensity of pain and its impact on daily activities (BP) — 51 (37; 62) points vs. 41 (22; 51) points (p = 0.023).
Conclusion. Application of laser therapy after hemorrhoidectomy with ultrasonic scalpel promotes stimulation 
of reparation processes, shortening of postoperative wound healing time, reduction of bacterial contamination 
of wounds, reduction of pain syndrome intensity and improvement of quality-of-life indicators in patients of the main 
group in comparison with the control group.
Keywords: laser therapy, laser radiation, physiotherapeutic wound treatment, combined hemorrhoids, hemorrhoid-
ectomy
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
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Цель: улучшить результаты лечения больных после открытой геморроидэктомии.
Материалы и методы. Проанализированы результаты лечения 62 пациентов после открытой геморроид-
эктомии ультразвуковым скальпелем, которые были рандомизированы в основную и контрольную группы. 
Пациентам основной группы выполнена перевязка послеоперационных ран с использованием водораство-
римых мазей в сочетании с воздействием лазерным излучением ежедневно со вторых суток после хирурги-
ческого вмешательства и далее на 14, 21 и 30-е сутки. В контрольной группе выполнялась только перевязка 
с использованием водорастворимых мазей. В послеоперационном периоде были определены сроки зажив-
ления ран на основании данных визуального осмотра, аноскопии, планиметрического и цитологического 
методов исследования. Выполнено микробиологическое (культуральное) исследование, оценка интенсив-
ности болевого синдрома с применением визуальной аналоговой шкалы на 1–7, 14, 21 и 30-е сутки после 
хирургического лечения и качества жизни с помощью опросника SF-36 до геморроидэктомии и на 30-е сутки 
после операции.
Результаты. На 30-е сутки заживление ран произошло у 29/31 (94 %) пациентов основной группы и лишь 
у 5/31 (16 %) пациентов контрольной (p < 0,001). Рост микроорганизмов в основной группе отмечен на 2-е сут-
ки в 31/31 (100 %) случае, на 21-е сутки — в 20/28 (71 %) случаях (p = 0,001); в контрольной группе: на 2-е сут-
ки — в 27/31 (87 %), на 21-е сутки — в 30/31 (97 %) случаях, хотя значимости различий не достигнуто (р = 0,4). 
Уровень болевого синдрома уже со вторых суток после хирургического лечения был ниже у пациентов основ-
ной группы и составлял 5 (4; 6) баллов, в контрольной — 6 (5; 7) (р = 0,016), а на 30-е сутки — 0 (0; 0) баллов 
в основной и 1 (0; 2) балл в контрольной группе (р < 0,001). До лечения группы были сопоставимы по каче-
ству жизни. На 30-е сутки статистически значимые различия отмечались по трем показателям: физическому 
функционированию (PF) — 80 (75; 93) баллов в основной и 80 (70; 80) баллов в контрольной группе (p = 0,041); 
критерию ролевого функционирования, обусловленного эмоциональным состоянием (RE), — 100 (66; 100) 
баллов и 66 (17; 67) баллов (р = 0,002) соответственно, а также критерию, отражающему интенсивность боли 
и ее влияние на повседневную деятельность (ВР), — 51 (37; 62) балл в основной и 41 (22; 51) балл в контроль-
ной группе (р = 0,023).
Выводы. Применение лазерной терапии после геморроидэктомии ультразвуковым скальпелем способству-
ет стимуляции процессов репарации, сокращению сроков заживления послеоперационных ран, снижению 
бактериальной обсемененности ран, уменьшению интенсивности болевого синдрома и улучшению показа-
телей качества жизни у пациентов основной группы в сравнении с контрольной.
Ключевые слова: лазерная терапия, лазерное излучение, физиотерапевтическое лечение ран, комбиниро-
ванный геморрой, геморроидэктомия
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Introduction
Hemorrhoids are still one of the most wide-

spread human diseases, which is undoubtedly a 
socially significant problem, since among the 
patients young and middle-aged people of work-
ing age predominate [1–3]. In 25 % of cases, 
patients with hemorrhoidal disease seek medi-
cal help only at stage IV of the disease, when 
hemorrhoidectomy remains the only justified 
method of treatment [4]. Despite the radical-
ity and effectiveness of surgical intervention, 
the postoperative period causes significant 
moral and physical suffering to patients due 
to the presence of wounds in the anal canal 
and perianal area, constant bacterial contami-
nation, marked inflammatory response and in-
tense pain syndrome. The healing time of post-
operative wounds is quite long. All these facts 
determine the long-term disability of patients 
who have undergone hemorrhoidectomy.

Today, the arsenal of coloproctologists has a 
wide range of modern dressings, creams and oint-
ments that help to improve tissue regeneration and 
have antibacterial action. However, the intensive 
use of antibiotics has led to the emergence of bac-
terial resistance, as a result of which antibacterial 
therapy becomes ineffective, and the healing time 
is still long [5]. In this regard, physical methods 
of treatment of postoperative wounds that would 
significantly reduce the above negative factors and 
shorten the healing time after hemorrhoidectomy 
are becoming increasingly important. One of such 
methods is laser treatment of postoperative wounds.

The aim of the study was to improve patient 
outcomes after open hemorrhoidectomy.

Materials and methods
In National Medical Research Center of Colopro-

ctology named after A.N. Ryzhikh from September 2023 
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to December 2023, 62 patients with combined hem-
orrhoids stage IV were surgically treated. All pa-
tients signed a consent to participate in the study.

The study was single-center, prospective, ran-
domized. Patients were randomized 1:1 using the 
Internet resource RandStuff.ru. The primary end-
point of the study was the frequency of epitheli-
alization of postoperative wounds on day 30 after 
open hemorrhoidectomy.

Prior to surgery, patients underwent a stan-
dard complex of preoperative examination. All 
patients underwent open hemorrhoidectomy with 
ultrasound scalpel. After the operation the pa-
tients were randomized into the main (n = 31) 
and control (n = 31) groups.

Patients of the main group underwent daily 
dressing of postoperative wounds using water-sol-
uble ointments in combination with laser thera-
py sessions daily from day 1 to day 7 after the 
surgery, then once a week — on days 14, 21, 30, 
and until complete wound healing. Laser therapy 
sessions were performed on a fiber laser with a 
wavelength of 970 nm produced by the company 

“IRE-Polus” (Russia). The device has an adjust-
able nozzle, which helps a change in the diameter 
of the laser beam.

The patient was in the lithotomy position 
during the procedure. The distance between nozzle 
and wound surface was 15 cm. A defocused laser 
beam with a diameter of 15 cm, 20 W power, in 
pulse-periodic mode with pulse duration of 50 ms 
and pause of 100 ms, power density of 0.038 W/cm2 
was applied to the wound without contact. The 
duration of one session was 4 min (Fig. 1).

Patients in the control group underwent only 
dressing of postoperative wounds using water-sol-
uble ointments.

Figure 1. Laser device

Рисунок 1. Лазерный аппарат

Table 1. General characteristics of the patients in the main and control groups
Таблица 1. Общая характеристика пациентов основной и контрольной групп

Parameter
Показатель

Main group
Основная группа

n = 31

Control group
Контрольная группа

n = 31
p

Gender / Пол 
male / мужской
female / женский

20 (65 %)
11 (35 %)

21 (68 %)
10 (32 %)

0.8

Age, years / Возраст, лет 51 (44; 57) 46 (43; 60) 0.8
Body mass index, kg/m2

Индекс массы тела, кг/м2 27.7 (24.3; 30.9) 25.5 (24.1; 28.9) 0.3

Bed days / Койко-дни 7 (7; 7) 7 (6; 7) 0.2
Operation duration, min
Длительность операции, мин 20 (15; 30) 25 (15; 30) 0.4

Duration of the disease, years
Длительность заболевания, годы 7 (4; 10) 5 (5; 10) 0.7

Number of patients with comorbidities 
Количество пациентов с сопутству-
ющими заболеваниями

13 (42 %) 8 (26 %) 0.2

The age of the patients was 51 (44; 57) years 
in the main group and 46 (43; 60) years in the 
control group (p = 0.8). There were 20 (65 %) 
men and 11 (35 %) women in the main group, 21 
(68 %) men and 10 (32 %) women in the control 
group. According to anthropometric data, presence 
of comorbidities, duration of the disease, length of 
hospitalization, and duration of surgical interven-
tion, the patients of the main and control groups 
did not differ statistically significantly (Table 1).

Pain intensity was assessed using visual analog 
scale (VAS) on days 1–7, 14, 21, and 30. The 
methods of determining the wound healing were 
visual inspection, finger examination of the rec-
tum, anoscopy, planimetric method and cytologic 
examination of impression smears from the surface 
of postoperative wounds, the only method allow-
ing to reliably judge the regeneration. The area 
of the postoperative wound was calculated using 
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the lp_square 5.0 program. To determine the ef-
fect of laser radiation on the microbial spectrum 
of postoperative wounds, all patients underwent 
microbiologic (culture) examination. Material 
collection was performed after wound treatment 
with physiologic solution (0.9 % NaCl) once in 
patients of the control group and twice in patients 
of the main group: before and after laser radiation 
treatment. Quality of life was determined using 
the SF-36 questionnaire before surgery and on day 
30 after the surgery.

Statistical analysis
Information on the analyzed indicators was 

entered into a relational database in Microsoft 
Access (Microsoft Corp., USA). Statistical data 
processing was performed in RStudio (R v. 4.4.1; 
R Core Team, Austria)) using RODBC, dplyr, 
and gtsummary libraries. All quantitative values 
were presented as median, lower and upper quar-
tiles (Me (Q1; Q3)); qualitative values were pre-
sented as absolute and relative frequencies (n (%) 
or n/N (%)). Groups were compared by Wilcoxon 
rank sum criterion for quantitative and qualitative 
ordinal values; binary qualitative — by Pearson’s 
χ2 at expected values > 10, at lower values — by 
two-sided Fisher’s exact test. Differences were 
considered statistically significant at p < 0.05.

Results

The laser therapy procedure was well tolerated 
by all patients and did not cause adverse reactions 
or complications.

When analyzing the distribution of pain inten-
sity, it was noted that the level of pain in patients 
of the main group was statistically significantly 
lower than in the control group: on day 2 — 5 (4; 6) 

points in the main group and 6 (5; 7) points in the 
control group (p = 0.016), on day 30 — 0 (0; 0) 
points in the main group and 1 (0; 2) points in the 
control group (p < 0.001) (Table 2).

When comparing the planimetric indices be-
tween the groups, the area of postoperative 
wounds from day 2 to day 7 did not differ sig-
nificantly (p = 0.4). However, already from day 
14 the wound area in the patients of the main 
group was statistically significantly smaller than 
in the control group: 107 (97; 124) mm2 vs. 128 
(107; 142) mm2 (p = 0.014), and on day 30 —  
0 (0; 0) mm2 vs. 64 (23; 87) mm2 (p < 0.001), 
which allows to judge about the ability of laser ra-
diation to stimulate reparative processes (Table 3).

The cytomorphologic picture in the main and 
control groups on day 2 did not differ significantly 
and was represented by inflammatory elements of 
predominantly neutrophilic character with blood 
elements and mixed flora (Fig. 2).

On day 7 the morphologic picture in the pa-
tients of the main and control groups correspond-
ed to the cytogram of inflammation. However, 
histiocytes (in 17 (54.8 %) patients) and fibro-
blasts (in 7 (22.6 %) patients) were detected more 
often in the main group, which indicates active 
cleansing processes and initial signs of wound re-
pair. In patients of the control group histiocytes 
were found in 15 (48.4 %) cases, fibroblasts were 
found three times less frequently compared to the 
main group — 2 (6.5 %) cases (Fig. 3).

On day 14 after the surgery, the morpholog-
ic picture in the patients of the main group pre-
dominantly corresponded to the cytogram of pro-
liferative type, as evidenced by the detection of 
histiocytes and fibroblasts in large numbers in im-
pression smears — in 21 (67.7 %) patients. At the 

Table 2. Pain intensity by VAS on days 1–7, 14, 21 and 30 after the surgery 
Таблица 2. Интенсивность болевого синдрома по ВАШ на 1–7, 14, 21 и 30-е сутки после операции

Days after the surgery
Сутки после операции

Pain intensity (points)
Интенсивность болевого синдрома (баллы)

pMain group
Основная группа

n = 31

Control group
Контрольная группа

n = 31
1 6 (4; 7) 6 (6; 8) 0.075
2 5 (4; 6) 6 (5; 7) 0.016
3 4 (3; 6) 6 (5; 7) < 0.001
4 3 (3; 5) 6 (5; 6) < 0.001
5 3 (3; 4) 5 (5; 6) < 0.001
6 3 (2; 4) 5 (5; 6) < 0.001
7 3 (2; 4) 5 (4; 5) < 0.001
14 2 (1; 2) 4 (2; 4) < 0.001
21 1 (0; 1) 2 (2; 3) < 0.001
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Table 3. Area of postoperative wounds on days 2, 7, 14, 21, and 30 after the surgery
Таблица 3. Площадь послеоперационных ран на 2, 7, 14, 21 и 30-е сутки после операции

Days after the surgery
Сутки после операции

Wound area, mm2

Площадь ран, мм2

pMain group
Основная группа

n = 31

Control group
Контрольная группа

n = 31
2 159 (145; 175) 157 (137; 168) 0.4
7 149 (135; 173) 151 (130; 162) 0.4
14 107 (97; 124) 128 (107; 142) 0.014
21 54 (27; 75) 101 (83; 114) < 0.001
30 0 (0; 0) 64 (23; 87) < 0.001

Figure 2. Cytologic picture on day 2 after the surgery: A — the main group (patient K., 43 years old; cytogram is rep-
resented by blood cell elements, single leukocytes; Pappenheim staining, ×400); B — the control group (patient T., 
49 years old; cytogram is represented by blood cellular elements, single leukocytes; Pappenheim staining, ×400)

Рисунок 2. Цитологическая картина на 2-е сутки после операции: А — основная группа (пациент К., 43 года; 
цитограмма представлена клеточными элементами крови, единичными лейкоцитами; окрашивание по Паппенгей-
му, ×400); B — контрольная группа (пациент Т., 49 лет; цитограмма представлена клеточными элементами крови, 
единичными лейкоцитами; окрашивание по Паппенгейму, ×400)

Figure 3. Cytologic picture on day 7 after the surgery: A — the main group (patient K., 43 years old; cytogram 
is represented by neutrophilic inflammatory elements and histiocytes; Pappenheim staining, ×400); B — the control 
group (patient T., 49 years old; cytogram is represented by neutrophilic inflammatory elements and blood elements; 
Pappenheim staining, ×400) 

Рисунок 3. Цитологическая картина на 7-е сутки после операции: А — основная группа (пациент К., 43 года; 
цитограмма представлена элементами воспаления нейтрофильного характера, гистиоцитами; окрашивание по Пап-
пенгейму, ×400); B — контрольная группа (пациент Т., 49 лет; цитограмма представлена элементами воспаления 
нейтрофильного характера, элементами крови; окрашивание по Паппенгейму, ×400)

A

A

B

B
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same time in the control group the indicated type 
of cytogram was determined only in 9 (29.0 %) 
cases (Fig. 4).

By day 21 after the surgery, in addition to 
histiocytes and fibroblasts, squamous epithelial 
cells of different maturity stages were detected 
in 15 (48.4 %) patients of the main group and 
8 (25.8 %) patients of the control group. At the 
same time, complete wound healing occurred in 

three patients of the main group, which was con-
firmed by the detection of mature squamous epi-
thelium cells in smears (Fig. 5).

On day 30 after the operation, the type of cy-
togram, where there were no signs of inflamma-
tion and mature squamous epithelium cells were 
detected, which corresponds to the stage of repair, 
was determined in 29 (93.6 %) patients of the 
main group and only in 5 (16.1 %) patients of the 

Figure 4. Cytologic picture on day 14 after the surgery: A — the main group (patient K., 43 years old; cytogram 
is  represented by neutrophilic inflammatory elements, histiocytes and fibroblasts in large numbers; Pappenheim stain-
ing, ×400); B — the control group (patient T., 49 years old; cytogram is represented by neutrophilic inflammatory 
elements, single histiocytes; Pappenheim staining, ×400)

Рисунок 4. Цитологическая картина на 14-е сутки после операции: А — основная группа (пациент К., 43 года; 
цитограмма представлена элементами воспаления нейтрофильного характера, гистиоцитами и фибробластами 
в большом количестве; окрашивание по Паппенгейму, ×400); B — контрольная группа (пациент Т., 49 лет; цито-
грамма представлена элементами воспаления нейтрофильного характера, единичными гистиоцитами; окрашивание 
по Паппенгейму, ×400)

Figure 5. Cytologic picture on day 21 after the surgery: A — the main group (patient K., 43 years old; cytogram is rep-
resented by single fibroblasts and histiocytes, squamous epithelial cells; Pappenheim staining, ×400); B — the control 
group (patient T., 49 years old; cytogram is represented by inflammatory elements in large amount, histiocytes and 
single fibroblasts; Pappenheim staining, ×400)

Рисунок 5. Цитологическая картина на 21-е сутки после операции: А — основная группа (пациент К., 43 года; 
цитограмма представлена единичными фибробластами и гистиоцитами, клетками плоского эпителия; окрашивание 
по Паппенгейму, ×400); B — контрольная группа (пациент Т., 49 лет; цитограмма представлена элементами вос-
паления в большом количестве, гистиоцитами и единичными фибробластами; окрашивание по Паппенгейму, ×400)

A

A

B

B
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control group (Fig. 6). The data obtained indicate 
a positive effect of laser radiation on the rate of 
wound healing.

On the basis of macroscopic (visual inspection, 
finger examination, anoscopy), planimetric and 
cytologic characteristics, the terms of wound heal-
ing were determined. On day 30 wound healing 
occurred in 29 (94 %) patients of the main group 
and only in 5 (16 %) patients of the control group 
(p < 0.001). By day 40 epithelization of wounds 
was observed in all patients of the main group and 
only in 10 (32 %) patients of the control group 
(p < 0.001). In the control group, wound healing 
in all patients occurred only on day 45 (Table 4).

The bacterial culture of wound discharge was 
performed to consider the growth of microorgan-
isms in aerobic and anaerobic conditions. The 
study revealed growth of culturable aerobic bac-
teria, obligate anaerobic bacteria and fungi colo-
nizing the wound surface and being an etiological 

factor for the development of wound infection. 
The wound microbiota of this area was formed 
from representatives of both the intestinal micro-
biota and the skin microbiota. The study moni-
tored changes in the composition of the wound mi-
crobiota at various stages of treatment and healing. 
When assessing the microbial spectrum of postop-
erative wounds before treatment, the groups were 
comparable by the presence of growth and species 
composition of microorganisms. Escherichia coli, 
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus au-
reus, Enterococcus faecalis, Staphylococcus hae-
molyticus were the most common.

If on day 2 after the operation the growth of 
microorganisms was noted in 100 % of the cases, 
then by day 21 after the laser exposure microor-
ganisms were detected in only 71.4 % (p = 0.001) 
cases. At the same time, both the quantitative and 
species composition of microorganisms changed: 
the number of isolated microorganisms on day 2 

Figure 6. Cytologic picture on day 30 after the surgery: A — the main group (patient K., 43 years old; cytogram 
is represented by single fibroblasts and histiocytes, squamous epithelial cells; Pappenheim staining, ×400); B — 
the control group (patient T., 49 years old; cytogram is represented by inflammatory elements in large amount, 
histiocytes and single fibroblasts; Pappenheim staining, ×400) 

Рисунок 6. Цитологическая картина на 30-е сутки после операции: А — основная группа (пациент К., 43 года; 
цитограмма представлена единичными фибробластами и гистиоцитами, клетками плоского эпителия; окрашивание 
по Паппенгейму, ×400); B — контрольная группа (пациент Т., 49 лет; цитограмма представлена элементами вос-
паления в большом количестве, гистиоцитами и единичными фибробластами; окрашивание по Паппенгейму, ×400)

A B

Table 4. The frequency of wound healing on days 14, 21, 30, 40, and 45 after the surgery
Таблица 4. Частота заживления ран на 14, 21, 30, 40 и 45-е сутки после операции

Days after the surgery
Сутки после операции

The frequency of wound healing
Частота заживления ран

pMain group
Основная группа

n = 31

Control group
Контрольная группа

n = 31
14 0 0 –

21 3 (10 %) 0 0.2

30 29 (94 %) 5 (16 %) < 0.001

40 31 (100 %) 17 (55 %) < 0.001

45 31 (100 %) 31 (100 %) –
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was 60, on day 21 — 32, the number of microor-
ganism species decreased from 22 on day 2 to 12 
on day 21. In the control group, no significant 
changes were noted (Table 5).

Thus, a comparative analysis of the microbial 
spectrum between the groups showed a statisti-
cally significant decrease in the number of micro-
organisms cultured during laser therapy of post-
operative wounds, which indicates a decrease in 
wound colonization by microbial associations and, 
in turn, reduces the risk of developing wound in-
fection [14].

Analysis of patients’ quality of life accord-
ing to SF-36 questionnaire before treatment 
showed comparability of groups, however, in the 

postoperative period (day 30) statistically signifi-
cant differences were revealed in three indicators: 
physical functioning (PF) — 80 (75; 93) points in 
the main group, 80 (70; 80) points in the control 
group (p = 0.041); pain intensity (BP) — 51 (37; 
62) points in the main group, 41 (22; 51) points in 
the control group (p = 0.023), and role function-
ing due to emotional state (RE) — 100 (66; 100) 
points and 66 (17; 67) respectively (p = 0.002) 
(Table 6).

Discussion
Laser therapy is widely used as a treat-

ment method to achieve a reduction in pain and 

Table 5. Comparative assessment of the microbial spectrum of postoperative wounds on days 2 and 
21 in the main (before laser treatment) and control groups 

Таблица 5. Сравнительная оценка микробного спектра послеоперационных ран на 2-е и 21-е 
сутки в основной (до обработки лазерным излучением) и контрольной группе

Parameter
Показатель

Main group
Основная группа

Control group
Контрольная группа

Day 2
2-е сутки

n = 31

Day 21
21-е сутк

n = 28
p

Day 2
2-е сутки

n = 31

Day 21
21-е сутк

n = 31
p

Presence of microbial growth
Наличие роста микроорганизмов 31 (100 %) 20 (71.4 %) 0,001 27 (87 %) 30 (97 %) 0.4

Number of microorganism strains
Количество штаммов микроорганизмов 60 32 – 65 58 –

Number of microbial species  
(microbial diversity)
Количество видов микроорганизмов 
(микробное разнообразие)

22 12 – 23 18 –

Table 6. Assessment of the quality of life of patients according to the SF-36 questionnaire before 
and 30 days after the surgery

Таблица 6. Оценка качества жизни пациентов по опроснику SF-36 до операции и через 30 су-
ток после нее

Parameter
Показатель

Before the surgery
До операции

Day 30 after the surgery
30-е сутки после операции

Main group
Основная 

группа
n = 31

Control group
Контрольная 

группа
n = 31

p

Main group
Основная 

группа
n = 31

Control group
Контрольная 

группа
n = 31

p

PF 90 (63; 100) 90 (78; 95) 0.9 80 (75; 93) 80 (70; 80) 0.041

RP 100 (13; 100) 100 (43; 100) 0.3 50 (0; 88) 25 (0; 75) 0.2

BP 64 (52; 100) 94 (47; 100) 0.7 51 (37; 62) 41 (22; 51) 0.023

GH 62 (44; 75) 77 (47; 77) 0.2 57 (52; 77) 72 (51; 77) 0.4

VT 55 (48; 85) 60 (43; 85) 0.4 65 (50; 75) 65 (50; 75) 0.7

SF 87 (56; 88) 87 (53; 87) 0.2 75 (50; 88) 62 (37; 88) 0.2

RE 100 (33; 100) 100 (50; 100) 0.3 100 (66; 100) 66 (17; 67) 0.002

MH 60 (54; 86) 64 (48; 88) 0.8 76 (60; 82) 64 (56; 88) 0.5
Note: PF — physical functioning; RP — physical role functioning; BP — bodily pain; GH — general health; VT — vitality; 
SF — social functioning; RE — emotional role functioning; MH — mental health.
Примечание: PF — физическое функционирование; RP — ролевое функционирование. обусловленное физическим состоя-
нием; BP — интенсивность боли; GH — общее состояние здоровья; VT — жизненная активность; SF — социальное функ-
ционирование; RE — ролевое функционирование. обусловленное эмоциональным состоянием; MH — психическое здоровье.
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inflammation, helping to stimulate tissue heal-
ing processes [6].

The possibilities of laser technology appli-
cation in the therapeutic treatment of long 
non-healing wounds are known. There are a 
number of studies proving the effect of laser 
radiation on wound healing. V.V. Stupak and 
E.N. Rodyukova in a randomized study applied 
laser radiation for treatment of patients with 
trophic ulcers and bedsores. According to the 
results of the study, the rate and percentage 
of epithelization of superficial bedsores in the 
main group were higher than in the control 
group by 2.1–8.0 and 2.6–6.5 times, respec-
tively. In deep pressure sores the picture was 
similar: the epithelization rate was 4.1–7.4 
times higher, and the percentage of epitheliza-
tion was 2.7–4.7 times higher compared to the 
control group [7]. The obtained results indicate 
the stimulating effect of laser radiation on the 
process of tissue epithelization, which is also 
confirmed by our study, where wound healing 
in 94 % of patients in the main group occurred 
on day 30, while in the control group only on 
day 45.

A number of mechanisms explaining the 
effects of laser radiation on biological tissues 
have been described in the literature.

According to one theory, laser radiation trig-
gers photochemical reactions in target cells con-
taining chromophores. The main chromophore 
in mitochondria that absorbs light photons is 
the enzyme cytochrome C oxidase, which is lo-
cated in the fourth block of the mitochondrial 
respiratory chain. The interaction of infrared 
radiation with cytochrome C oxidase leads to 
an increase in the proton gradient, resulting 
in increased production of calcium ions (Ca2+), 
reactive oxygen species and adenosine triphos-
phate. Radiation in the near infrared range 
(810–1064 nm) activates light-sensitive ion 
channels, and the interaction of reactive oxygen 
species and cyclic adenosine monophosphate 
with calcium ions occurs. These photochemical 
reactions result in activation of cell differentia-
tion, proliferation and migration [8, 9].

There are studies proving the effect of laser 
radiation on the proliferative activity of fibro-
blasts. For example, in one of the studies, his-
tological examination of skin samples exposed 
to laser treatment showed an increase in the 
number of dermal fibroblasts, mitochondria, in-
termediate filament vimentin, and collagen and 
elastin content [10].

Another positive property of laser radiation 
is stimulation of angiogenesis and microcircula-
tion. In the study by T.V. Konchugova et al., 
patients with trophic ulcers of the lower ex-
tremities underwent a course of laser therapy. 
The data of subsequent computer capillarosco-
py showed that the therapeutic efficacy of laser 
treatment is based on its positive effect on all 
links of microcirculation [11].

Thus, the study of the cytological character-
istics of the wounds obtained by us confirms the 
above and indicates the positive effect of laser 
radiation on all stages of the wound process.

There are many studies describing the effect 
of laser radiation on the microbiota of wounds. 
According to the results of one of them, laser 
radiation stimulates the immune response to the 
presence of microorganisms by improving the 
bactericidal activity of neutrophils, monocytes, 
and macrophages. The mechanism of action is 
explained by an increase in the production of 
hydrogen peroxide, which is then converted 
into chemicals with high reactivity under the 
influence of the enzyme myeloperoxidase [12].

Another mechanism explaining the bacteri-
cidal effect of laser radiation is the activation 
of endogenous photosensitizers (e.g., porphy-
rins and flavoproteins), which can increase the 
production of free radicals that have a cytotoxic 
effect on bacterial cells [13]. This is confirmed 
by a 21.8 % decrease in microorganism seeding 
from day 2 to day 21 after laser therapy, as well 
as by the change in the quantitative and species 
composition of microorganisms of postoperative 
wounds demonstrated in our study.

Arising out of the lack of data on the physio-
therapeutic effect of laser radiation on wounds 
after open hemorrhoidectomy, we have devel-
oped a safe, effective, non-invasive technique 
that can be actively used in the postoperative 
period in coloproctology patients.

Conclusions

Thus, the obtained preliminary results prove 
that the use of laser irradiation in the postoper-
ative period allows to reduce bacterial contam-
ination of wounds, which contributes to the re-
duction of inflammatory reaction in tissues and 
pain syndrome. In addition, the effect of laser 
study on all phases of the wound process al-
lows to achieve a reduction in the wound heal-
ing time and thus improve the quality of life of 
operated patients.
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Клиническое наблюдение: пациент  
со слабостью, кожными высыпаниями, 
повышением активности трансаминаз  
и уровня билирубина
Д.А. Давыдов1, Э.А. Никифорова1, А.А. Ким1, В.Е. Карев2,3,  
А.В. Якубовский1, К.Л. Райхельсон1,3*
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https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-1-64-73
УДК 616.36-097-07/-08

Цель: повысить осведомленность врачей о дифференциальной диагностике аутоиммунного гепатита и диф-
фузных заболеваний соединительной ткани на примере клинического наблюдения.
Основные положения. Описано клиническое наблюдение пациента 34 лет с дерматомиозитом, протекав-
шим на фоне атопического дерматита и синдрома Жильбера, имитировавшим аутоиммунное заболевание 
печени и осложнившимся развитием лекарственного поражения печени. Сложность диагностики опреде-
лялась развитием поражения кожи на фоне уже имевшихся вследствие атопического процесса изменений, 
лабораторными данными (повышение активности трансаминаз, уровня билирубина и обнаружение антину-
клеарных и антигладкомышечных аутоантител, указывавших на предполагаемое заболевание печени), ис-
чезновением ряда типичных признаков заболевания вследствие ранее назначенной иммуносупрессивной 
терапии. Диагноз установлен благодаря тщательному ретроспективному анализу клинической картины 
и анамнеза заболевания (обращало на себя внимание изменение характера кожных высыпаний, мышечная 
слабость и преобладание повышения активности аспартатаминотрансферазы). Ключевым моментом для по-
становки диагноза явилось обнаружение повышенной активности креатинкиназы и миозит-специфических 
антител Jo-1. Морфологическое исследование ткани печени не обнаружило признаков аутоиммунного гепа-
тита и фиброза печени, но выявило центролобулярный внутриклеточный холестаз и лимфогистиоцитарную 
инфильтрацию, пролиферативные изменения билиарного эпителия, вероятно, обусловленные лекарствен-
ным поражением печени вследствие приема азатиоприна. Рассмотрены вопросы диагностики и диффе-
ренциальной диагностики аутоиммунного гепатита, обсуждена строгая обязательность морфологического 
исследования печени для постановки диагноза. Проанализированы вторичные поражения печени при диф-
фузных заболеваниях соединительной ткани и азатиоприн-индуцированное поражение печени.
Заключение. Дифференциальный диагноз при повышении сывороточных трансаминаз должен включать 
в себя не только заболевания печени, но и патологию мышечной ткани. При постановке диагноза аутоиммун-
ного гепатита гистологическое исследование играет ключевую роль, и верификация диагноза невозможна 
без морфологических данных.
Ключевые слова: аутоиммунные заболевания печени, аутоиммунный гепатит, дерматомиозит, полимиозит, 
поражение печени, лекарственное поражение печени, азатиоприн
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Aim: to increase physicians’ awareness of differential diagnosis of autoimmune hepatitis and diffuse connective 
tissue disease using a clinical case as an example.
Key points. The article describes a clinical observation of a 34-year-old patient with dermatomyositis occurring 
against the background of atopic dermatitis and Gilbert’s syndrome, imitating autoimmune liver disease and com-
plicated by the development of drug-induced liver injury. The complexity of diagnosis was determined by the de-
velopment of skin lesions against the background of changes already present as a result of the atopic dermatitis, 
laboratory data (increased transaminase activity, bilirubin levels, and detection of antinuclear and anti-smooth mus-
cle autoantibodies indicating a suspected liver disease), and the disappearance of a number of typical signs of the 
disease as a result of previously prescribed immunosuppressive therapy. The diagnosis was established through 
a thorough retrospective analysis of the clinical manifestations and anamnesis of the disease (a change in the na-
ture of skin rashes and the predominance of increased activity of aspartate transaminase were noteworthy); the key 
moment for making the diagnosis was the detection of increased activity of creatine kinase and myositis-specific 
antibodies Jo-1. Morphological examination of liver tissue did not find signs of autoimmune hepatitis and liver fibro-
sis, but revealed centrilobular intracellular cholestasis and lymphohistiocytic infiltration, proliferative changes in the 
biliary epithelium, probably caused by drug-induced liver injury due to azathioprine intake. The issues of diagnostics 
and differential diagnosis of autoimmune hepatitis are considered, the strict necessity of morphological examination 
of the liver for diagnosis is discussed. Secondary liver injury in diffuse connective tissue disease and azathioprine- 
induced liver injury are analyzed.
Conclusion. Differential diagnosis of elevated serum transaminases should include not only liver disease, but also 
muscle tissue injury. When diagnosing autoimmune hepatitis, histological examination plays a key role, and verifica-
tion of the diagnosis is impossible without morphological data.
Keywords: autoimmune liver disease, autoimmune hepatitis, dermatomyositis, polymyositis, liver damage, drug- 
induced liver injury, azathioprine
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Описание клинического наблюдения
Пациент М., 34 года. Наблюдается нами с мар-

та  2024  г.  При  первичном  осмотре  предъявлял 
жалобы  на  сыпь  в  области  спины  и  шеи,  сопро-
вождавшуюся умеренным зудом, и на умеренную 
общую слабость.

Anamnesis morbi.  С  детства  страдал  атопиче-
ским  дерматитом,  периодически  получал  мест-
ную  терапию  топическими  глюкокортикоидами. 
С 20 лет при плановых обследованиях выявлялось 
умеренное повышение  сывороточного билирубина 
до  30  мкмоль/л  (референтные  значения  —  5,0–
21,0  мкмоль/л),  преимущественно  за  счет  непря-
мой фракции.

В  июле  2023  г.  после  эпизода  употребления 
алкоголя  появилась  слабость  в  проксимальных 
мышцах  верхних  конечностей  при  выполнении 
привычной  физической  нагрузки,  которая  в  тот 
период  была  расценена  как  общая  слабость. Так, 
пациент  отмечал,  что  не  мог,  как  прежде,  про-
должать заниматься спортом (отжиматься от пола, 
подтягиваться  на  перекладине),  поднимать  ребен-
ка на руках. Далее присоединились боли в правой 
ягодичной области высокой интенсивности, отеки 
в  области  мелких  суставов  кистей  и  стоп,  сопро-
вождавшиеся  утренней  скованностью  длительно-
стью до нескольких часов. В августе 2023 г. после 
интенсивной  физической  нагрузки  возникла  вы-
раженная  общая  слабость,  повышение  температу-
ры тела до 38,6 °С с ознобами. В течение месяца 

наблюдались фебрильная лихорадка, прогрессиро-
вала общая и мышечная слабость, ограничивавшая 
повседневную активность, развилась диарея.

В  сентябре  2023  г.  обратился  за  медицинской 
помощью.  В  амбулаторном  порядке  осматривал-
ся  терапевтом,  гастроэнтерологом,  инфекциони-
стом,  ревматологом.  Клинический  анализ  кро-
ви  —  без  значимых  изменений.  Биохимический 
анализ  крови  от  21.08.2023:  аспартатамино-
трансфераза  (АСТ)  —  346  Ед./л  (кратность 
верхней  границы  нормы  (ВГН)  —  10,8  раза); 
аланинаминотрансфераза  (АЛТ)  —  196  Ед./л 
(6,3  ВГН);  общий  билирубин  —  22,6  мкмоль/л; 
мочевая  кислота  —  485,2  мкмоль/л  (референт-
ные  значения  —  142,0–416,0  мкмоль/л);  общий 
холестерин  —  6,0  ммоль/л  (референтные  зна-
чения — 2,8–5,2 ммоль/л); C-реактивный белок — 
13,2  мг/л  (референтные  значения  <  5,0  мг/л); 
IgG  —  15  мг/л  (в  пределах  референтных  значе-
ний).  Другие  лабораторные  показатели  (глюкоза, 
креатинин,  щелочная  фосфатаза,  гамма-глута-
милтрансфераза,  церулоплазмин,  ревматоидный 
фактор, тиреотропный гормон, показатели общего 
анализа мочи) — в пределах референтных значе-
ний. Креатинкиназа в этот период не определялась. 
Маркеры вирусных гепатитов (HBsAg, анти-HCV) 
не  выявлены.  Кальпротектин  кала  —  197  мкг/л 
(референтные  значения  <  80,0  мкг/л).  Антиген 
HLA-B27 не выявлен. При флюорографии легких 
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от 21.08.2023 — признаки базального умеренного 
пневмофиброза. ЭКГ — без клинически значимых 
изменений. При гастроскопии и илеоколоноскопии 
клинически  значимых  изменений  слизистой  обо-
лочки не обнаружено. При УЗИ органов брюшной 
полости: неоднородность структуры печени, незна-
чительная спленомегалия, повышение эхогенности 
поджелудочной железы.

В  сентябре  2023  г.  методом  непрямой  имму-
нофлуоресценции  выявлен  антинуклеарный  фак-
тор с ядерным гранулярным типом свечения (АС-
2, 4) в титре 1:160 и антитела к гладким мышцам 
в титре 1:80. Антитела к митохондриям, к микро-
сомам  печени  и  почек  1-го  типа  не  обнаружены. 
Был  установлен  диагноз  «аутоиммунный  гепатит 
(АИГ) 1-го типа». Рекомендован прием преднизо-
лона 60 мг/сут с постепенным (в течение 2 мес.) 
снижением дозы до 10 мг/сут, урсодезоксихолевой 
кислоты в дозе 750 мг/сут. На фоне лечения от-
метил улучшение общего состояния, купирование 
слабости,  лихорадки,  диареи,  болей  в  суставах, 
что сопровождалось нормализацией С-реактивного 
белка,  снижением  уровня  сывороточных  транс-
аминаз без их нормализации  (27.10.2023: АЛТ — 
1,6  ВГН, АСТ — 1,8 ВГН).

В ноябре того же года при снижении дозы пред-
низолона  появились  зудящие  кожные  высыпания 
в области задней поверхности шеи, верхней поло-
вины спины, которые расценивались как обостре-
ние атопического дерматита. Однако пациент отме-
чал, что ранее высыпания имели другой характер. 
Самостоятельно  отменил  преднизолон,  что  сопро-
вождалось  возобновлением  общей  слабости,  бо-
лей в суставах и мышечной слабости. В анализах 
крови от 09.12.2023: повышение АЛТ — 2,4 ВГН, 
АСТ  —  8,7  ВГН,  IgG  —  12  мг/л  (в  пределах 
референтных  значений),  С-реактивный  белок  —  
6,65 мг/л. В декабре 2023  г.  возобновлен прием 
преднизолона  в  дозе  30  мг/сут  с  последующим 
снижением  дозы  до  10  мг/сут,  назначен  азатио-
прин  50  мг/сут,  урсодезоксихолевая  кислота  — 
500  мг/сут,  затем  750  мг/сут. На фоне  терапии 
значительно  уменьшилась  слабость,  отмечалось 
снижение  сывороточных  трансаминаз  без  их  нор-
мализации (27.02.2024: AЛТ — 1,4 ВГН, ACТ — 
2,5 ВГН). В клиническом анализе крови — эозино-
филия (0,53 × 109/л). Выполнена сдвиговолновая 
эластометрия: жесткость печени — 8,28 кПа (соот-
ветствует  умеренному фиброзу, F2),  селезенки — 
9,3 кПа.

К особенностям anamnesis vitae следует отнести, 
что  одновременно  с  пациентом  к  нам  обратилась 
его мать в связи жалобами на слабость, повышение 
активности  трансаминаз  и  щелочной  фосфатазы 
в течение полугода. Других значимых для диагно-
стики факторов в анамнезе жизни не выявлено.

Физикальный осмотр.  Состояние  удовлетво-
рительное,  сознание  ясное.  Телосложение  нор-
мостеническое,  индекс  массы  тела —  24,4  кг/м2. 
Поражение кожи распространенное, полиморфное, 

выявляется  на  задней  поверхности  шеи,  верх-
ней  части  спины  и  на  разгибательных  поверхно-
стях  кистей  и  коленных  суставов.  На  коже  шеи 
представлено  обширным  очагом  лихенификации 
на фоне  эритемы  с  цианотичным оттенком. Очаг 
застойной  эритемы  также  располагается  на  коже 
надплечья и межлопаточной области спины и име-
ет форму треугольника (симптом «шали») (рис. 1). 
На  фоне  эритемы  имеются  отдельные,  местами 
сгруппированные  лихеноидные  слегка  сиренева-
тые  папулы,  что  придает  очагу  неравномерность 
окраски.  Подобные  же  очаги  лиловатой  эритемы 
имеются на  тыльной поверхности кистей и разги-
бательной  поверхности  коленных  суставов  (симп-
том  Готтрона).  Пораженная  и  видимо  неизме-
ненная кожа сухая, местами, особенно на задней 
поверхности шеи, покрыта скудным отрубевидным 
и муковидным шелушением. Кожа ладоней харак-
теризуется подчеркнутым кожным рисунком и оча-
говым слабовыраженным гиперкератозом, на фоне 
которого  имеются  немногочисленные  поверхност-
ные  трещины.  Отеков  нет.  Периферические  лим-
фоузлы не увеличены.

Объективных  признаков  снижения  мышечной 
силы не обнаружено: мануальное мышечное тести-
рование  с  оценкой  8  групп мышц  с  одной  сторо-
ны  —  80  баллов  (на  фоне  продолжающейся  си-
стемной терапии глюкокортикоидами). Пальпация 
мышц безболезненна. Объем активных и пассивных 

Рисунок 1. Симптом «шали» на фоне атопического 
дерматита у пациента М., 34 года

Figure 1. The “shawl” sign in Patient M., 34 years old, 
with atopic dermatitis
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движений  в  суставах  сохранен,  отечные  и  болез-
ненные суставы не определяются. При аускульта-
ции  легких —  крепитация  в  нижних  третях  обо-
их легочных полей (при дальнейшем наблюдении 
не определялась). Живот мягкий, безболезненный 
при  пальпации.  Печень  не  увеличена,  край  эла-
стичный, ровный, безболезненный. Селезенка пер-
куторно с IX по XII ребро, не пальпируется. Тонус 
отделов толстой кишки не изменен, пальпация без-
болезненна. Со стороны других органов и систем 
клинически значимых изменений не выявлено.

Данные обследования. Наличие кожных высы-
паний, нехарактерных для атопического дерматита, 
мышечная слабость и суставной синдром в анамне-
зе, преобладание АСТ над АЛТ заставило нас за-
подозрить заболевание из группы идиопатических 
воспалительных  миопатий  и  направить  пациента 
на дообследование. Выявлено повышение сыворо-
точной креатинкиназы — 373 Ед./л (референтные 
значения — 24–195 Ед./л). Методом иммунофер-
ментного анализа в крови обнаружены антисинте-
тазные антитела (анти-Jo-1) — более 200 Ед./мл. 
Установлен предварительный диагноз «дерматомио- 
зит/полимиозит».

Уточнена  наследственность:  в  этот  же  период 
у матери пациента нами выявлен первичный скле-
розирующий холангит с признаками аутоиммунно-
го гепатита (диагноз установлен на основании хо-
лангиографических  и  морфологических  данных), 
а  также  синдром Жильбера  (подтвержден  генети-
ческим исследованием).

Для окончательного исключения АИГ в апреле 
2024  г.  выполнена  биопсия  печени  (в  этот  пери-
од сохранялось повышение АЛТ и АСТ — менее 
2 ВГН). При морфологическом исследовании опре-
делялись минимально выраженные проявления хо-
лестатического  поражения  печени  в  виде  внутри-
клеточного  центролобулярного  холестаза,  слабо 
выраженные пролиферативные изменения билиар-
ного  эпителия,  невыраженная  лимфогистиоцитар-
ная инфильтрация паренхимы центролобулярных 
отделов  печеночных  долек,  стеатоз  менее  5 %  ге-
патоцитов.  Перипортальная  «некровоспалитель-
ная» активность, признаки фиброза отсутствовали 
(рис. 2).

Дальнейшее  обследование  было  направле-
но  на  уточнение  поражения  внутренних  органов, 
дифференциальную  диагностику  с  другими  забо-
леваниями  соединительной  ткани  и  подбор  тера-
пии.  От  объективизации  поражения  мышц  (элек-
тромиография, магнитно-резонансная томография, 
биопсия  кожно-мышечного  лоскута)  решено  воз-
держаться,  поскольку  на  фоне  терапии  отмечено 
восстановление  мышечной  силы,  и  исследования 
в этот период были бы малоинформативны.

Осмотрен дерматологом — кожные изменения 
были  расценены  как  проявления  дерматомиозита 
на  фоне  атопического  дерматита.  Клинический 
анализ  крови,  общий  анализ  мочи  —  без  зна-
чимых  изменений.  По  данным  биохимического 

анализа  крови:  достигнута  нормализация  транс-
аминаз (АЛТ — 18,5 Ед./л, АСТ — 35,1 Ед./л); 
общий  билирубин  —  47,9  мкмоль/л  (непрямой 
билирубин  —  42,7  мкмоль/л);  креатинкиназа  — 
756  Ед./л;  мочевая  кислота  —  494  мкмоль/л; 
лактатдегидрогеназа  —  242  Ед./л  (референт-
ные  значения  <  248  Ед./л);  щелочная  фосфата-
за — в пределах нормы. Сывороточные IgM, IgG, 
компоненты комплемента С3 и С4 — в пределах 
референтных  значений.  Ревматоидный  фактор, 
антитела  к циклическому цитруллинсодержащему 
пептиду не выявлены. На рентгенограммах кистей 
и стоп патологических изменений не определялось. 
При  проведении  компьютерной  томографии  орга-
нов  грудной  клетки,  исследовании  дыхательной 
функции легких, эхокардиографии — клинически 
значимых изменений не обнаружено. При  гастро-
скопии выявлены признаки эрозивного эзофагита 
стадии А  (по Лос-Анджелесской  классификации), 
в  связи  с  чем  назначены  ингибиторы  протонной 
помпы в лечебной дозе.

Обсуждение
Мнение дерматолога. Наличие двух  зудящих 

дерматозов  у  пациента  несомненно  представляет 
значительную диагностическую сложность. Кроме 
того, у пациента с подозрением на заболевание пе-
чени должна обсуждаться возможность холестати-
ческого генеза зуда.

Атопический  дерматит — мультифакторное  ге-
нетически  детерминированное  воспалительное  за-
болевание кожи, характеризующееся зудом, хрони-
ческим  рецидивирующим  течением,  возрастными 
особенностями локализации и морфологии очагов 
поражения.  Клинические  проявления  атопиче-
ского дерматита отличаются в разные возрастные 
периоды,  и  у  взрослых  пациентов  обычно  менее 
выражен  экссудативный  компонент.  Высыпания 
при  атопическом  дерматите  взрослых  чаще  пред-
ставлены  эритемой,  папулами,  шелушением,  ин-
фильтрацией,  лихенификацией,  множественными 
экскориациями  и  трещинами  [1].  Такое  морфо-
логическое  разнообразие  высыпаний  может  зна-
чительно  маскировать  кожные  симптомы  другого 
заболевания. У данного пациента оценка по шкале 
SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis) составляла 
35 баллов, что соответствовало атопическому дер-
матиту средней степени тяжести [2]. Пациент и ру-
тинно  наблюдавшие  его  специалисты  привыкли 
к наличию у него персистирующего рефрактерного 
зуда и полиморфных воспалительных высыпаний. 
Кроме того, многие очаги поражения кожи у паци-
ента располагались в местах, «излюбленных» ато-
пическим дерматитом.

При  дерматомиозите  также  часто  наблюдается 
упорный  зуд  [3],  высыпания  также  полиморф-
ны, хотя чаще отличаются специфическим цветом. 
Традиционно  оттенок  красного  цвета,  типичный 
для  высыпаний  при  дерматомиозите,  сравнивают 
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Рисунок 2. Патологические изменения печени пациента М., 34 года: центролобулярный внутриклеточный 
холестаз (А); скудная лимфогистиоцитарная инфильтрация паренхимы центролобулярного отдела печеночной 
дольки вокруг дегенеративно измененных гепатоцитов с обильной хологенной пигментацией цитоплазмы (Б); 
слабо выраженные реактивные пролиферативные изменения билиарного эпителия, отсутствие патологического 
фиброза  клеточной  инфильтрации  стромы  портального  тракта,  отсутствие  перипортальных  «некровоспали-
тельных» изменений (В); слабо выраженная средне- и крупнокапельная жировая дистрофия гепатоцитов (Г); 
окраска гематоксилином и эозином; длина масштабного отрезка: А, Б, В — 500 мк, Г — 100 мк

Figure 2. Pathological changes in the liver of Patient M., 34 years old: centrilobular intracellular cholestasis 
(A); scant lymphohistiocytic infiltration of the parenchyma of the centrilobular part of the liver lobule around 
degeneratively altered hepatocytes with abundant chologenic pigmentation of the cytoplasm (Б); mild reactive 
proliferative changes in the biliary epithelium, absence of pathological fibrosis of cellular infiltration of the stro-
ma of the portal tract, absence of periportal “necroinflammatory” changes (В); mild medium- and large-droplet 
fatty degeneration of hepatocytes (Г); hematoxylin and eosin staining; the length of the scale segment: A, Б, В — 
500 µm, Г — 100 µm

с  окраской  цветка  гелиотропа  («гелиотропная 
сыпь»)  [4].  Эта  общепринятая  цветовая  характе-
ристика  весьма  неоднозначна,  поскольку  окраска 
цветков  гелиотропа  широко  варьирует.  На  прак-
тике  мы  чаще  наблюдаем  при  дерматомиозите 
сыпь  темно-лилового  цвета  с  оттенками  светлых 
краплака  или  мадженты.  У  нашего  пациента  вы-
сыпания были нетипично светлой окраски. Кроме 
того,  их  камуфлировали  существующие  длитель-
ное время, типичные для атопического дерматита 
взрослых дисхромия кожи, муковидое шелушение 

и очаги лихенификации. При атопическом дерма-
тите, вследствие нарушения микробиома кожи, не-
редко возникают очаги эритемы на коже себорей-
ных зон, одной из которых является верхняя часть 
спины,  что  затрудняет  распознавание  симптома 
шали. Поражение кожи  тыльной поверхности ки-
стей  является  также  типичным  для  заболеваний, 
проявляющихся с экзематозной реакцией. Конечно, 
нельзя обойти вниманием и многолетнюю терапию 
топическими  глюкокортикоидами,  которые  суще-
ственно влияют на выраженность воспалительной 
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инфильтрации,  а  также  назначение  системных 
глюкокортикоидов  по  поводу  предполагавшегося 
АИГ.  Эти  препараты  существенно  влияют  на  со-
стояние  пораженной  кожи,  затрудняя  дифферен-
циальную диагностику.

Однако  особенности  локализации  высыпаний 
(например,  над  разгибательной  поверхностью  ко-
ленных  суставов)  и  появление  их  новых  харак-
теристик  (изменение  цвета  эритемы,  появление 
новых  папулезных  элементов)  позволили  заподо-
зрить дерматомиозит.

Мнение ревматолога. Пациент осмотрен нами 
уже на фоне терапии глюкокортикоидами, что при-
вело к изменению клинических проявлений заболе-
вания, их выраженности. Предшествующее лечение 
системными глюкокортикоидами не позволяло дос-
товерно объективизировать уже во многом регрес-
сировавшее поражение мышц, а возможно, и лег-
ких. Кроме того, кожные высыпания, характерные 
для дерматомиозита, наблюдались на фоне ранее 
измененной  кожи  вследствие  длительно  текущего 
атопического дерматита. Диагноз был установлен 
прежде  всего  благодаря  тщательной  ретроспек-
тивной оценке жалоб и анамнеза. Анамнестически 
наблюдался  классический  дебют  дерматомиозита 
в виде прогрессирующего развития мышечной сла-
бости  и  кожного  синдрома.  Кроме  того,  у  паци-
ента  отмечались  симметричный полиартрит,  пред-
ставленный  припуханием  и  скованностью мелких 
суставов  кистей  и  стоп,  а  также  общая  слабость, 
лихорадка.  В  дальнейшем  клиническое  предполо-
жение  о  дерматомиозите/полимиозите  было  под-
тверждено лабораторными данными.

Выявление миозит-специфических антител (анти-
Jo-1)  предполагало  высокую  вероятность  развития 
определенного  фенотипа  воспалительной  миопатии 

—  антисинтетазного  синдрома,  который  имеет  осо-
бенности, отличающие его от других идиопатических 
воспалительных миопатий. Так, вовлечение легких, 
в  дебюте  мало-  или  бессимптомное,  обнаруживают 
в  90 %  случаев  анти-Jo-1-позитивности,  а  клиниче-
ские признаки (одышка, кашель) могут возникать на-
много позже, чем кожные и мышечные симптомы [5]. 
У пациента при осмотре выслушивалась крепитация 
в легких, а в дебюте заболевания при скрининговом 
рентгенологическом исследовании был заподозрен 
базальный  пневмофиброз.  Однако  при  дальней-
ших инструментальных исследованиях (выполнен-
ных на фоне терапии) не было получено данных 
о поражении легких, что предполагает регрессию 
поражения, которое, вероятно, находилось на ран-
них  стадиях,  без  развития  значимого  фиброза. 
При  оценке  активности  заболевания  после  курса 
глюкокортикоидов, достаточного для лечения АИГ, 
но редуцированного с точки зрения лечения дерма-
томиозита, получено 4 балла, что соответствовало 
классу B  по  индексу  активности миозита  для  ле-
чения  (Myositis  Intention  to Treat Activity  Index, 
MITAX [6]) и указывало на персистирующую ак-
тивность заболевания.

Подтвержден  первичный  идиопатический  дер-
матомиозит: на основании соответствия критериям 
взрослых и ювенильных идиопатических воспали-
тельных миопатий EULAR/ACR  2017  г.  [7]  диа-
гноз воспалительной миопатии у данного пациента 
является достоверным (вероятность ≥ 90 %) — на-
брано  11,3  балла.  Также  выявлены  три  из  пяти 
классификационных  критериев  дерматомиозита 
(А.  Bohan  и  J.B.  Peter,  1975  г.)  [8]:  специфиче-
ское поражение скелетной мускулатуры, характер-
ные кожные изменения, повышенные уровни АЛТ, 
АСТ,  креатинкиназы,  что  позволило  подтвердить 
диагноз.  Сохранялась  клинико-лабораторная  ак-
тивность (MITAX-В). С учетом сохранения призна-
ков мышечного воспаления, обусловленного малой 
для дерматомиозита инициальной дозой глюкокор-
тикоидов, увеличена доза преднизолона из расчета  
1 мг/кг/сут  с рекомендацией о постепенном  сни-
жении дозы на амбулаторном этапе после нормали-
зации маркеров миолиза. Учитывая данные гисто-
логического исследования печени (холестатическое 
поражение), решено воздержаться от продолжения 
приема  азатиоприна  и  планировать  дальнейший 
подбор стероид-сберегающей терапии.

Мнение морфолога. Согласно  Консенсусу 
Международной  группы  патологов  по  АИГ 
(International  AIH  Pathology  Group),  посвящен-
ному  гистологическим  критериям  АИГ,  диагноз 
считается  вероятным,  если  имеется:  портальный 
лимфоплазмоцитарный гепатит с более чем легкой 
перипортальной  активностью,  и/или  более  чем 
легкий  лобулярный  гепатит,  или  преимуществен-
но лобулярный гепатит в сочетании с портальным 
лимфоплазмоцитарным  гепатитом,  перипорталь-
ным гепатитом или портальным фиброзом при от-
сутствии  признаков  другого  заболевании  печени. 
Эмпериполез  и  гепатоклеточные  розетки  более 
не считаются специфическими для АИГ [9].

В данном случае гистологическое исследование 
выполнено на фоне иммуносупрессивной терапии. 
Однако  у  пациента  сохранялись  лабораторные 
признаки активности заболевания. Кроме того, из-
вестно, что нормализация трансаминаз опережает 
на несколько месяцев стабилизацию морфологиче-
ской картины при АИГ [10].

При  морфологическом  исследовании  выявлен 
внутриклеточный холестаз и пролиферативные из-
менения  билиарного  эпителия  без  повышения  ла-
бораторных  маркеров  холестаза,  слабая  воспали-
тельная  инфильтрация  в  центролобулярной  зоне, 
отсутствие перипортальной «некровоспалительной» 
активности и плазмоклеточного характера патоло-
гической клеточной инфильтрации. Эти изменения 
предполагают  лекарственный  генез  повреждения 
печени и исключают наличие АИГ.

Мнение гепатолога.  Клиническое  наблюдение 
демонстрирует  необходимость  проведения  тщатель-
ной дифференциальной диагностики АИГ и ревмато-
логической патологии. Затруднения может вызывать 
клиническая картина рассматриваемых заболеваний 
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вследствие  наличия  неспецифических  жалоб.  Так, 
в представленном наблюдении пациент предъявлял 
жалобы  на  симметричную  проксимальную  мышеч-
ную слабость в верхних конечностях, которая исход-
но была расценена как общая, гепатогенная слабость.

Известно, что при аутоиммунных заболеваниях 
печени  ни  один  диагностический  тест  не  облада-
ет  абсолютной  специфичностью,  и  многое  зави-
сит от субъективной оценки отдельных критериев 
[11].  Так,  повышение  трансаминаз,  IgG,  выявле-
ние типичных для АИГ аутоантител может наблю-
даться при дерматомиозите/полимиозите, болезни 
Шегрена и имитировать АИГ.

Сывороточные  трансаминазы  и  IgG  являются 
неспецифичными  маркерами  различных  заболева-
ний не только печени. Высокие уровни АСТ, АЛТ 
без  определения  креатинкиназы  обычно  восприни-
маются  как  признаки  заболевания  печени,  однако 
они могут выступать в качестве индикатора повреж-
дения мышц [12]. Так, повышение АЛТ, АСТ [13], 
наряду  с  повышением лактатдегидрогеназы и  креа-
тинкиназы, характерно для идиопатических воспали-
тельных миопатий, к которым относится дерматоми-
озит/полимиозит.  Креатинкиназа,  альдолаза,  АЛТ, 
АСТ  и  лактатдегидрогеназа  являются  ферментами 
мышечного  происхождения,  уровни  которых  повы-
шаются при возрастании активности миозита [14].

Именно преобладание активности АСТ над АЛТ 
в серии биохимических анализов крови заставило 
нас  направить  диагностический  поиск  в  сторону 
выявления миопатии.

Но  ранее  повышенные  значения  АЛТ  и  АСТ 
были истолкованы как маркеры  гепатоцеллюлярно-
го повреждения. Подобной интерпретации, вероятно, 
способствовала  гипербилирубинемия.  Однако  она 
наблюдалась у пациента и ранее, была представлена 
непрямым билирубином, что предполагает фоновое 
состояние  —  синдром  Жильбера.  Пациенту  реко-
мендовано  выполнить  в  дальнейшем  генетическое 
исследование — выявление мутаций в гене UGT1A1, 
для верификации данного состояния.

Характерные для АИГ антитела (антинуклеарный 
фактор, антитела к гладким мышцам, к растворимо-
му антигену печени и к микросомам печени и почек 
1-го  типа)  [15]  не  являются  строго  специфичными 
для АИГ, могут выявляться при других заболевани-
ях печени, а также у здоровых и у пациентов рев-
матологического профиля с различными диагнозами 
[16, 17]. Так, например, для диагностики АИГ 1-го 
типа  антинуклеарный фактор  в  титре  1:80  (наблю-
давшемся  у  пациента)  обладает  специфичностью 
36,1 %, чувствительностью 91,8 % и положительной 
прогностической ценностью 54,9 % [18].

При  первичном  обследовании  пациента  с  подо-
зрением  на  АИГ  проведение  морфологического  ис-
следования биоптата печени является обязательным 
[19–21]. Гистологическое исследование необходимо 
не только для исключения альтернативных или сопут-
ствующих заболеваний печени, оценки тяжести вос-
палительной активности и указания стадии фиброза 

[22], но и для того, чтобы убедиться, что причиной 
заболевания является именно поражение печени, по-
скольку источником трансаминаз, повышенного IgG 
и  аутоантител  могут  являться  процессы  в  других 
органах. Именно поэтому без морфологических дан-
ных, используя упрощенные критерии диагностики 
АИГ по E.M. Hennes et al. (2008) (включающие ау-
тоантитела,  уровень  IgG,  отсутствие  вирусных  ге-
патитов  и  гистологическую  картину),  мы  никогда 
не получим в сумме более 6 баллов, что достаточно 
для установления «вероятного АИГ», но не позволя-
ет подтвердить диагноз АИГ [23].

У  данного  пациента  оценка  по  упрощенным 
критериям диагностики [23] АИГ составляла 4 бал-
ла, что не соответствует диагнозу АИГ.

Что же с печенью пациента? Сообщалось о по-
ражении  печени  при  дерматомиозите/полимиози-
те  [24,  25],  но  оно  встречается  достаточно  редко 
по  сравнению  с  поражением  основных  органов-
мишеней  (легкие,  сердце,  пищевод).  Считается, 
что  стоит  обсуждать  поражение  печени  при  дер-
матомиозите/полимиозите  лишь  при  повышении 
активности  трансаминаз  в  большей  степени,  чем 
креатинкиназы  и  альдолазы,  преобладании  АЛТ 
над АСТ и при исключении альтернативных при-
чин печеночной патологии [14, 26, 27].

Пациент получал азатиоприн в течение несколь-
ких месяцев. Известно, что азатиоприн может быть 
причиной  лекарственного  поражения  печени,  раз-
вивающегося  чаще  через  2–12  месяцев  после  на-
чала  терапии,  протекающего  с  различными фено-
типами, в том числе с холестатическим гепатитом, 
и в большинстве случаев обратимого при его отме-
не [28, 29]. При лекарственном поражении печени 
морфологический  холестаз  в  большинстве  случа-
ев  не  сопровождается  повышением  сывороточной 
щелочной  фосфатазы  [30].  Мы  склонны  интер-
претировать изменения в печени пациента как ле-
карственное  поражение  печени,  индуцированное 
азатиоприном.  Выявленная  средне-  и  крупнока-
пельная  жировая  дистрофия  гепатоцитов  могла 
быть  связана  с  приемом  преднизолона.  Но,  по-
скольку стеатоз затрагивал менее 5 % гепатоцитов, 
в данном случае мы не можем говорить о жировой 
болезни  печени  специфической  (лекарственной) 
этиологии  [31,  32].  При  оценке  вероятности  ле-
карственного  поражения  печени  с  помощью  элек-
тронного  инструмента  RECAM  [33],  представля-
ющего  собой  модифицированную  компьютерную 
версию  метода  оценки  причинно-следственной 
связи Русселя — Уклафа (Roussel Uclaf Causality 
Assessment  Method,  RUCAM)  [34],  получен  ре-
зультат, соответствующий возможному лекарствен-
ному поражению печени. Однако следует отметить, 
что RECAM был разработан на основании данных 
американского (Drug-Induced Liver Injury Network 
(DILIN))  и  испанского  регистров  лекарственного 
поражения  печени,  которые  предъявляют  мини-
мальные  требования  к  тестам  (такие,  как  актив-
ность  АЛТ  >  5  ВГН)  для  регистрации  случаев 
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лекарственного поражения печени. И его информа-
тивность при ряде фенотипов лекарственного пора-
жения печени, в том числе не сопровождающихся 
резким  повышением  сывороточных  трансаминаз  
и/или щелочной фосфатазы, сомнительна [33].

Интересным  представляется  дебют  у  матери 
и  сына  аутоиммунных  заболеваний  в  один  пери-
од времени и в разном возрасте, что иллюстрирует 
генетическую  предрасположенность  к  аутоиммун-
ным процессам и, вероятно, наличие общего внеш-
него триггера их манифестации.

Сформулирован клинический диагноз.
Основной: Дерматомиозит (MITAX класс B).
Сопутствующие:  Лекарственное  поражение 

печени  (внутрипеченочный  холестаз),  ассоцииро-
ванное с приемом азатиоприна (RECAM — 2 бал-
ла), легкой степени тяжести.

Атопический  дерматит,  среднетяжелое  течение 
(SCORAD  —  35  баллов),  эритематозно-сквамоз-
ная форма с лихенификацией.

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь: эро-
зивный эзофагит, стадия А по Лос-Анджелесской 
классификации.

Синдром Жильбера.

Заключение
Дифференциальный  диагноз  при  повышении 

сывороточных  трансаминаз  должен  включать 
в  себя  не  только  заболевания  печени,  но  и  пато-
логию мышечной ткани. При постановке диагноза 
аутоиммунного  гепатита  данные  гистологического 
исследования играют ключевую роль, и верифика-
ция диагноза невозможна без биопсии печени.
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Clinical Case: A Patient with Weakness,  
Skin Rashes, Increased Transaminase Activity 
and Bilirubin Levels
Denis A. Davydov1, Elina A. Nikiforova1, Arina A. Kim1, Vadim E. Karev2,3, 
Andrey V. Yakubovsky1, Karina L. Raikhelson1,3*

1 Academician I.P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russian Federation
2 Federal Research and Clinical Center for Infectious Diseases under the Federal Medical Biological Agency, 
  Saint Petersburg, Russian Federation
3 Saint Petersburg State University, Saint Petersburg, Russian Federation
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Aim: to increase physicians’ awareness of differential diagnosis of autoimmune hepatitis and diffuse connective 
tissue disease using a clinical case as an example.
Key points. The article describes a clinical observation of a 34-year-old patient with dermatomyositis occurring 
against the background of atopic dermatitis and Gilbert’s syndrome, imitating autoimmune liver disease and com-
plicated by the development of drug-induced liver injury. The complexity of diagnosis was determined by the de-
velopment of skin lesions against the background of changes already present as a result of the atopic dermatitis, 
laboratory data (increased transaminase activity, bilirubin levels, and detection of antinuclear and anti-smooth mus-
cle autoantibodies indicating a suspected liver disease), and the disappearance of a number of typical signs of the 
disease as a result of previously prescribed immunosuppressive therapy. The diagnosis was established through 
a thorough retrospective analysis of the clinical manifestations and anamnesis of the disease (a change in the na-
ture of skin rashes and the predominance of increased activity of aspartate transaminase were noteworthy); the key 
moment for making the diagnosis was the detection of increased activity of creatine kinase and myositis-specific an-
tibodies Jo-1. Morphological examination of liver tissue did not find signs of autoimmune hepatitis and liver fibrosis, 
but revealed centrilobular intracellular cholestasis and lymphohistiocytic infiltration, proliferative changes in the bil-
iary epithelium, probably caused by drug-induced liver injury due to azathioprine intake. The issues of diagnostics 
and differential diagnosis of autoimmune hepatitis are considered, the strict necessity of morphological examination 
of the liver for diagnosis is discussed. Secondary liver injury in diffuse connective tissue disease and azathioprine- 
induced liver injury are analyzed.
Conclusion. Differential diagnosis of elevated serum transaminases should include not only liver disease, but also 
muscle tissue injury. When diagnosing autoimmune hepatitis, histological examination plays a key role, and verifica-
tion of the diagnosis is impossible without morphological data.
Keywords: autoimmune liver disease, autoimmune hepatitis, dermatomyositis, polymyositis, liver damage, drug- 
induced liver injury, azathioprine
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

For citation: Davydov D.A., Nikiforova E.A., Kim A.A., Karev V.E., Yakubovsky A.V., Raikhelson K.L. Clinical Case: A Patient 
with Weakness, Skin Rashes, Increased Transaminase Activity and Bilirubin Levels. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, 
Coloproctology.  2025;35(1):64–73. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-1-64-73

Клиническое наблюдение: пациент со слабостью, кожными высыпаниями, 
повышением активности трансаминаз и уровня билирубина
Д.А. Давыдов1, Э.А. Никифорова1, А.А. Ким1, В.Е. Карев2,3, А.В. Якубовский1, К.Л. Райхельсон1,3*
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Цель: повысить осведомленность врачей о дифференциальной диагностике аутоиммунного гепатита и диф-
фузных заболеваний соединительной ткани на примере клинического наблюдения.
Основные положения. Описано клиническое наблюдение пациента 34 лет с дерматомиозитом, протекав-
шим на фоне атопического дерматита и синдрома Жильбера, имитировавшим аутоиммунное заболевание 
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печени и осложнившимся развитием лекарственного поражения печени. Сложность диагностики опреде-
лялась развитием поражения кожи на фоне уже имевшихся вследствие атопического процесса изменений, 
лабораторными данными (повышение активности трансаминаз, уровня билирубина и обнаружение антину-
клеарных и антигладкомышечных аутоантител, указывавших на предполагаемое заболевание печени), ис-
чезновением ряда типичных признаков заболевания вследствие ранее назначенной иммуносупрессивной 
терапии. Диагноз установлен благодаря тщательному ретроспективному анализу клинической картины 
и анамнеза заболевания (обращало на себя внимание изменение характера кожных высыпаний, мышечная 
слабость и преобладание повышения активности аспартатаминотрансферазы). Ключевым моментом для по-
становки диагноза явилось обнаружение повышенной активности креатинкиназы и миозит-специфических 
антител Jo-1. Морфологическое исследование ткани печени не обнаружило признаков аутоиммунного гепа-
тита и фиброза печени, но выявило центролобулярный внутриклеточный холестаз и лимфогистиоцитарную 
инфильтрацию, пролиферативные изменения билиарного эпителия, вероятно, обусловленные лекарствен-
ным поражением печени вследствие приема азатиоприна. Рассмотрены вопросы диагностики и диффе-
ренциальной диагностики аутоиммунного гепатита, обсуждена строгая обязательность морфологического 
исследования печени для постановки диагноза. Проанализированы вторичные поражения печени при диф-
фузных заболеваниях соединительной ткани и азатиоприн-индуцированное поражение печени.
Заключение. Дифференциальный диагноз при повышении сывороточных трансаминаз должен включать 
в себя не только заболевания печени, но и патологию мышечной ткани. При постановке диагноза аутоиммун-
ного гепатита гистологическое исследование играет ключевую роль, и верификация диагноза невозможна 
без морфологических данных.
Ключевые слова: аутоиммунные заболевания печени, аутоиммунный гепатит, дерматомиозит, полимиозит, 
поражение печени, лекарственное поражение печени, азатиоприн
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Description of the clinical case
Patient M., 34 years old. We have been ob-

serving him since March 2024. During the initial 
examination, he complained of a rash in the back 
and neck area, accompanied by moderate itching, 
and moderate general weakness.

Anamnesis morbi. Since childhood, he suffered 
from atopic dermatitis, periodically received local 
therapy with topical corticosteroids. Since the age 
of 20, routine examinations revealed a moderate 
increase in serum bilirubin to 30 μmol/L (refer-
ence interval — 5.0–21.0 μmol/L), mainly due to 
indirect bilirubin.

In July 2023, after an episode of alcohol con-
sumption, weakness appeared in the proximal mus-
cles of the upper limbs when performing routine 
physical activity, which at that time was assessed 
as general weakness. Thus, the patient noted that 
he could not continue to exercise (push-ups, pull-
ups on a horizontal bar), or lift a child in his arms 
as before. Then, he experienced intense pain in 
the right gluteal region, swelling in the area of 
small joints of the hands and feet, accompanied 
by morning stiffness lasting up to several hours. 
In August 2023, after intense physical activity, he 
experienced severe general weakness, an increase 
in body temperature to 38.6 °C with chills. Febrile 
fever was observed for a month, general and mus-
cle weakness progressed, limiting daily activity, 
and diarrhea developed.

In September 2023, he sought medical help. 
He was examined by a therapist, gastroenterolo-
gist, infectious disease specialist, and rheumatol-
ogist on an outpatient basis. Clinical blood test 
showed no significant changes. Blood biochemis-
try as of August 21, 2023: aspartate aminotrans-
ferase (AST) — 346 U/L (upper limit of normal 
(ULN) — 10.8 times), alanine aminotransfer-
ase (ALT) — 196 U/L (6.3 ULN), total biliru-
bin — 22.6 μmol/L, uric acid — 485.2 μmol/L 
(reference interval — 142.0–416.0 μmol/L), to-
tal cholesterol — 6.0 mmol/L (reference inter-
val — 2.8–5.2 mmol/L), C-reactive protein — 
13.2 mg/L (reference interval < 5.0 mg/L), 
IgG — 15 mg/L (within normal limits). Other 
laboratory parameters (glucose, creatinine, alka-
line phosphatase, gamma-glutamyl transferase, 
ceruloplasmin, rheumatoid factor, thyroid-stim-
ulating hormone, general urine analysis parame-
ters) are within the normal range. Creatine ki-
nase was not determined during this period. Viral 
hepatitis markers (HBsAg, anti-HCVAb) were 
negative. Fecal calprotectin 197 μg/L (normal 
range < 80.0 μg/L). HLA-B27 antigen was neg-
ative. Chest fluorography dated August 21, 2023, 
showed signs of moderate basal pneumofibrosis. 
ECG — without clinically significant changes. 
Gastroscopy and ileocolonoscopy did not reveal 
any clinically significant changes in the mucous 
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membrane. Ultrasound of the abdominal organs: 
heterogeneity of the liver structure, mild spleno-
megaly, increased echogenicity of the pancreas.

In September 2023, the indirect immunoflu-
orescence revealed antinuclear antibodies with 
nuclear speckled (AC-2, 4) pattern in a titer of 
1:160, and antibodies to smooth muscles in a ti-
ter of 1:80. Antibodies to mitochondria, to liver 
and kidney microsomes type 1 were not detect-
ed. A diagnosis of autoimmune hepatitis (AIH) 
type 1 was established, and prednisolone was 
recommended at 60 mg/day with a gradual (over 
2 months) dose reduction to 10 mg/day, ursode-
oxycholic acid at a dose of 750 mg/day. During the 
treatment, the patient noted an improvement in 
his general condition, relief of weakness, fever, 
diarrhea, and joint pain, which was accompanied 
by normalization of C-reactive protein, a decrease 
in serum transaminases without their normaliza-
tion (October 27, 2023: ALT — 1.6 ULN, AST —  
1.8 ULN).

In November of the same year, when the dose 
of prednisolone was reduced, itchy skin rashes ap-
peared in the dorsal surface of the neck, upper half 
of the back, which were regarded as an exacerba-
tion of atopic dermatitis. However, the patient 
noted that the rashes had previously been of a dif-
ferent nature. He independently canceled prednis-
olone, which was accompanied by a resumption of 
general weakness, joint pain, and muscle weakness. 
In blood tests on December 9, 2023: an increase 
in ALT — 2.4 ULN, AST — 8.7 ULN, IgG — 
12 mg/L (withing normal limits), C-reactive pro-
tein — 6.65 mg/L. In December 2023, predniso-
lone was resumed at a dose of 30 mg/day, followed 
by a dose reduction to 10 mg/day, azathioprine 
50 mg/day, ursodeoxycholic acid — 500 mg/day, 
then 750 mg/day were prescribed. With therapy, 
weakness significantly decreased, a decrease in se-
rum transaminases was noted without their nor-
malization (February 27, 2024: ALT — 1.4 ULN, 
ACT — 2.5 ULN). In the clinical blood test — 
eosinophilia (0.53 × 109/L). Shear wave elastome-
try was performed: liver stiffness is 8.28 kPa (corre-
sponds to moderate fibrosis, F2), spleen — 9.3 kPa.

The peculiarities of the anamnesis vitae in-
clude the fact that the patient’s mother also came 
to us with complaints of weakness, increased ac-
tivity of transaminases and alkaline phosphatase 
for six months. No other significant factors for 
diagnosis were found in the anamnesis.

Physical examination: the patient’s condition 
was satisfactory, consciousness was clear. The 
body type was normosthenic, the body mass index 
was 24.4 kg/m2. The skin lesion was widespread, 
polymorphic, and affected the dorsum of the neck, 
upper back, and the extensor surfaces of the hands 

and knee joints. On the skin of the neck, it was 
represented by an extensive lichenification focus 
against the background of erythema with a cya-
notic tint. The focus of congestive erythema was 
also located on the skin of the shoulder girdle 
and the interscapular region of the back and had 
the shape of a triangle (the shawl sign) (Fig. 1). 
Against the background of erythema there were 
separate, sometimes grouped lichenoid slightly li-
lac papules, which gave the lesion an uneven col-
or. Similar foci of lilac erythema were present on 
the back of the hands and the extensor surface 
of the knee joints (Gottron sign). The affected 
and visibly unaffected skin was dry, in places, es-
pecially on the back of the neck, covered with 
scanty bran- and powder like scales. The skin of 
the palms was characterized by an emphasized 
skin pattern (deeper creases and higher folds) and 
focal weakly expressed hyperkeratosis, against the 
background of which there were a few superfi-
cial fissures. There was no edema. The peripheral 
lymph nodes were not enlarged.

No objective signs of decreased muscle strength 
were found: manual muscle testing with assess-
ment of eight muscle groups on one side showed 
80 points (against the background of ongoing sys-
temic glucocorticoid therapy). Muscle palpation 

Figure 1. The “shawl” sign in Patient M., 34 years old, 
with atopic dermatitis 

Рисунок 1. Симптом «шали» на фоне атопического 
дерматита у пациента М., 34 года
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was painless. The range of active and passive 
movements in the joints was preserved, swollen 
and painful joints were not determined. During 
auscultation of the lungs — crepitation in the 
lower thirds of both lung fields (not determined 
during further observation). The abdomen was 
soft, painless on palpation. The liver was not 
enlarged, the edge was elastic, smooth, painless. 
The spleen was not palpated on percussion from 
the IX to the XII rib. The tone of the colon was 
unchanged, palpation was painless. No clinically 
significant changes were detected on the part of 
other organs and systems.

Examination data. The presence of skin rashes 
untypical for atopic dermatitis, muscle weakness 
and joint syndrome in the anamnesis, the predom-
inance of AST over ALT made us suspect a disease 
from the group of idiopathic inflammatory myopa-
thies and refer the patient for further examination. 
An increase in serum creatine kinase of 373 U/L 
(reference interval — 24–195 U/L) was detected. 
An enzyme immunoassay revealed antisynthetase an-
tibodies (anti-Jo-1) in the serum over 200 U/mL. 
A preliminary diagnosis of dermatomyositis/poly-
myositis was established.

Heredity was clarified: at the same time, we 
detected primary sclerosing cholangitis with fea-
tures of AIH in the patient’s mother (the diagno-
sis was established based on cholangiographic and 
morphological data) as well as Gilbert's syndrome 
(confirmed by genetic testing).

To finally exclude AIH, a liver biopsy was 
performed in April 2024 (during this period, ALT 
and AST remained elevated — less than 2 ULN). 
Morphological examination revealed minimal 
manifestations of cholestatic liver damage in the 
form of intracellular centrilobular cholestasis, 
mild proliferative changes in the biliary epithe-
lium, mild lymphohistiocytic infiltration of the 
parenchyma of the centrilobular parts of the liver 
lobules, and steatosis of less than 5 % of hepato-
cytes. Periportal “necroinflammatory” activity 
and signs of fibrosis were absent (Fig. 2).

Further examination was aimed at clarifying 
the damage to internal organs, differential diag-
nostics with other connective tissue diseases and 
selection of therapy. It was decided to refrain 
from objectifying muscle damage (electromyog-
raphy, magnetic resonance imaging, biopsy of 
the skin-muscle flap), since restoration of mus-
cle strength was noted against the background 
of therapy, and studies during this period would 
have been uninformative.

The patient was examined by a dermatologist: 
skin changes were assessed as manifestations of 
dermatomyositis against the background of atop-
ic dermatitis. Clinical blood test, general urine 

analysis — without significant changes. According 
to the biochemical blood test, normalization of 
transaminases was achieved (ALT — 18.5 U/L, 
AST — 35.1 U/L); total bilirubin — 47.9 μmol/L 
(indirect bilirubin — 42.7 μmol/L); creatine ki-
nase — 756 U/L; uric acid — 494 μmol/L; lac-
tate dehydrogenase — 242 U/L (reference inter-
val < 248 U/L); alkaline phosphatase — within 
normal limits. Serum IgM, IgG, complement 
components C3 and C4 — within reference inter-
vals. Rheumatoid factor and antibodies to cyclic 
citrullinated peptide were not detected. X-rays 
of the hands and feet did not reveal any patho-
logical changes. CT-scan of the chest organs, re-
spiratory function tests, and echocardiography 
did not reveal any clinically significant changes. 
Gastroscopy revealed signs of erosive esophagitis 
stage A (according to the Los Angeles classifica-
tion), and therefore proton pump inhibitors were 
prescribed in a standard dose.

Discussion
Dermatologist’s opinion. The presence of two 

itchy dermatoses in a patient undoubtedly pre-
sented a significant diagnostic challenge. In addi-
tion, the possibility of cholestatic genesis of itch-
ing should have been considered in a patient with 
suspected liver disease.

Atopic dermatitis is a multifactorial genetically 
determined inflammatory skin disease character-
ized by itching, chronic relapsing course, age-re-
lated features of localization and morphology of 
lesions. Clinical manifestations of atopic derma-
titis vary with age, and in adults the exudative 
component is usually less pronounced. Atopic 
dermatitis rashes in adults are more often repre-
sented by erythema, papules, scaling, infiltration, 
lichenification, multiple excoriations and fissures 
[1]. Such morphological diversity of rashes can 
significantly mask the skin symptoms of another 
disease. This patient had a SCORAD (SCORing 
Atopic Dermatitis) index of 35, which correspond-
ed to moderate severity of atopic dermatitis [2]. 
The patient and his routine caregivers were ac-
customed to the presence of persistent refractory 
pruritus and polymorphic inflammatory lesions. 
In addition, many of the patient’s skin lesions 
were located in atopic dermatitis “favorite” areas.

Dermatomyositis also often involves persistent 
itching [3], and the rash is usually polymorphic, 
although it is often distinguished by a specific 
color. Traditionally, the shade of red typical of 
dermatomyositis rashes is compared to the col-
or of the heliotrope flower (“heliotrope rash”) 
[4]. This generally accepted color characteristic 
is quite ambiguous, since the color of heliotrope 
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Figure 2. Pathological changes in the liver of Patient M., 34 years old: centrilobular intracellular cholestasis 
(A); scant lymphohistiocytic infiltration of the parenchyma of the centrilobular part of the liver lobule around 
degeneratively altered hepatocytes with abundant chologenic pigmentation of the cytoplasm (B); mild reactive 
proliferative changes in the biliary epithelium, absence of pathological fibrosis of cellular infiltration of the stro-
ma of the portal tract, absence of periportal “necroinflammatory” changes (C); mild medium- and large-droplet 
fatty degeneration of hepatocytes (D); hematoxylin and eosin staining; the length of the scale segment: A, B, 
C — 500 µm, D — 100 µm

Рисунок 2. Патологические изменения печени пациента М., 34 года: центролобулярный внутриклеточный 
холестаз (А); скудная лимфогистиоцитарная инфильтрация паренхимы центролобулярного отдела печеночной 
дольки вокруг дегенеративно измененных гепатоцитов с обильной хологенной пигментацией цитоплазмы (B); 
слабо выраженные реактивные пролиферативные изменения билиарного эпителия, отсутствие патологического 
фиброза клеточной инфильтрации стромы портального тракта, отсутствие перипортальных «некровоспали-
тельных» изменений (C); слабо выраженная средне- и крупнокапельная жировая дистрофия гепатоцитов (D); 
окраска гематоксилином и эозином; длина масштабного отрезка: А, B, C — 500 мк, D — 100 мк

flowers varies widely. In practice, we most often 
observe a dark purple rash with shades of light 
madder or magenta in dermatomyositis. Our pa-
tient’s rash was atypically light in color, and was 
camouflaged by long-standing dyschromia of the 
skin, scaling, and lichenification foci typical of 
adult atopic dermatitis. In atopic dermatitis, due 
to disruption of the skin microbiome, erythema 
foci often occur on the skin of seborrheic zones, 
one of which is the upper back, which complicates 

the recognition of the shawl sign. Skin lesions on 
the back of the hands are also typical of diseases 
that manifest with an eczematous reaction (i.e., 
atopic dermatitis). Of course, one cannot ignore 
long-term topical glucocorticoid therapy, which 
significantly affects the severity of inflammatory 
infiltration, as well as the prescription of system-
ic glucocorticoids for suspected AIH. These drugs 
significantly affect appearance of the affected skin, 
complicating differential diagnostics.
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However, the peculiarities of the localization 
of the rash (for example, over the extensor surface 
of the knee joints) and their new characteristics 
(change in the color of erythema, the appearance 
of new papula elements) made it possible to sus-
pect dermatomyositis.

Rheumatologist’s opinion. We examined the 
patient during glucocorticoid therapy, which had 
changed the clinical manifestations of the disease 
and their severity. Previous treatment with sys-
temic glucocorticoids did not allow us to reliably 
objectify the already largely regressed muscle and, 
possibly, lungs damage. In addition, skin rash 
characteristic of dermatomyositis was observed 
against the background of previously changed 
skin due to long-term atopic dermatitis. The diag-
nosis was established primarily due to a thorough 
retrospective assessment of complaints and anam-
nesis. Anamnestic data showed a classic onset of 
dermatomyositis in the form of progressive muscle 
weakness and skin rash. In addition, the patient’s 
history of symmetrical polyarthritis, represented 
by swelling and stiffness of the small joints of 
the hands and feet, as well as general weakness 
and fever. Subsequently, the clinical assumption 
of dermatomyositis/polymyositis was confirmed 
by laboratory data.

The detection of myositis-specific antibodies 
(anti-Jo-1) suggested a high probability of devel-
oping a certain phenotype of inflammatory my-
opathy — antisynthetase syndrome, which has 
features that distinguish it from other idiopath-
ic inflammatory myopathies. Thus, pulmonary 
involvement, at the onset of which is low or 
asymptomatic, is detected in 90 % of cases of 
anti-Jo-1 positivity, and clinical signs (dyspnea, 
cough) can occur much later than skin and mus-
cle symptoms [5]. During examination, the pa-
tient had crepitation in the lungs, and at the 
onset of the disease, basal pneumofibrosis was 
suspected during a screening X-ray examina-
tion. However, further instrumental examina-
tions (performed during therapy) did not reveal 
any evidence of lung damage, which suggests 
regression of that early-stage lesion without the 
development of significant fibrosis. When as-
sessing the disease activity after a course of glu-
cocorticoids, sufficient for the treatment of AIH, 
but not for dermatomyositis treatment, 4 points 
were obtained (class B according to the Myositis 
Intention to Treat Activity Index, MITAX [6]), 
which indicated persistent disease activity.

Primary idiopathic dermatomyositis was con-
firmed: based on compliance with the 2017 
EULAR/ACR criteria for adult and juvenile id-
iopathic inflammatory myopathies [7], the diag-
nosis of inflammatory myopathy in this patient 

is reliable (probability ≥ 90 %) — 11.3 points 
were scored. In addition, three out of five classi-
fication criteria for dermatomyositis were identi-
fied (A. Bohan and J.B. Peter, 1975) [8]: specific 
skeletal muscle damage, characteristic skin chang-
es, elevated levels of ALT, AST, creatine kinase, 
which made it possible to confirm the diagnosis. 
Clinical and laboratory activity (MITAX-B) re-
mained. Given the persistence of signs of muscle 
inflammation caused by the low initial dose of 
glucocorticoids for dermatomyositis, the dose of 
prednisolone was increased at a rate of 1 mg/kg/day 
with a recommendation to gradually reduce the 
dose at the outpatient stage after normalization of 
myolysis markers. Taking into account the data of 
the histological examination of the liver (choles-
tatic lesion), it was decided to refrain from con-
tinuing the use of azathioprine and to plan further 
selection of steroid-sparing therapy.

Pathologist’s opinion. According to the 
Consensus of International AIH Pathology Group 
on the histological criteria of AIH, the diagnosis is 
considered probable if there is: portal lymphoplas-
macytic hepatitis with more than mild periportal 
activity and/or more than mild lobular hepatitis, 
or predominantly lobular hepatitis in combination 
with portal lymphoplasmacytic hepatitis, peripor-
tal hepatitis, or portal fibrosis in the absence of 
evidence of other liver diseases. Emperipolesis and 
hepatocellular rosettes are no longer considered 
specific for AIH [9].

In this case, the histological examination was 
performed against the background of immunosup-
pressive therapy. However, the patient still had 
laboratory signs of disease activity. In addition, 
it is known that normalization of transaminases 
precedes the stabilization of the morphological 
picture in AIH by several months [10].

Morphological examination revealed intracel-
lular cholestasis and proliferative changes in the 
biliary epithelium without an increase in laborato-
ry markers of cholestasis, weak inflammatory in-
filtration in the centrilobular zone, the absence of 
periportal “necroinflammatory” activity and miss-
ing of plasma cells in pathological cellular infil-
tration. These changes suggest drug-induced liver 
damage and exclude the presence of AIH.

Hepatologist’s opinion. Clinical observation 
demonstrates the need for careful differential di-
agnostics of AIH and rheumatological pathology. 
Difficulties may be caused by the prominence of 
non-specific complaints in the clinical features of 
the diseases considered. Thus, in the presented 
observation, the patient complained of symmetri-
cal proximal muscle weakness in the upper limbs, 
which was initially assessed as general, hepato-
genic weakness.
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It is known that in autoimmune liver diseas-
es no diagnostic test has absolute specificity and 
much depends on the subjective assessment of indi-
vidual criteria [11]. Thus, an increase in transami-
nases, IgG, and the detection of autoantibodies typ-
ical for AIH can be observed in dermatomyositis/
polymyositis, Sjogren’s disease, and imitate AIH.

Serum transaminases and IgG are non-specific 
markers of various diseases not only of the liver. 
High levels of AST, ALT without determining cre-
atine kinase is usually perceived as signs of liver 
disease, but they can act as an indicator of muscle 
damage [12]. Thus, an increase in ALT, AST [13], 
along with an increase in lactate dehydrogenase 
and creatine kinase is characteristic of idiopathic 
inflammatory myopathies, which include dermato-
myositis/polymyositis. Creatine kinase, aldolase, 
ALT, AST and lactate dehydrogenase are enzymes 
of muscle origin, the levels of which increase with 
increasing activity of myositis [14].

It was the predominance of AST activity over 
ALT in a series of biochemical blood tests that 
forced us to direct the diagnostic search towards 
identifying myopathy.

But previously elevated ALT and AST val-
ues were interpreted as markers of hepatocellular 
damage. Hyperbilirubinemia probably contributed 
to this interpretation. However, it was observed 
in the patient earlier, and was represented by 
indirect bilirubin, which suggests a background 
condition - Gilbert's syndrome. The patient is rec-
ommended to undergo further genetic testing — 
detection of mutations in the UGT1A1 gene — to 
verify this condition.

Characteristic antibodies for AIH (antinuclear 
antibodies, antibodies to smooth muscles, to sol-
uble liver antigen and to liver and kidney micro-
somes type 1) [15] are not strictly specific for AIH 
and can be detected in other liver diseases, as well 
as in healthy individuals and in rheumatological pa-
tients with various diagnoses [16, 17]. For example, 
for the diagnosis of AIH type 1, antinuclear antibod-
ies in a titer of 1 : 80 (observed in the patient) has 
a specificity of 36.1 %, a sensitivity of 91.8 % and a 
positive predictive value of 54.9 % [18].

During the initial examination of a patient with 
suspected AIH, morphological examination of the 
liver biopsy is mandatory [19–21]. Histological 
examination is necessary not only to exclude al-
ternative or concomitant liver diseases, assess the 
severity of inflammatory activity and indicate the 
stage of fibrosis [22] but also to make sure that 
the cause of the disease is liver damage. Since the 
source of transaminases, elevated IgG and autoan-
tibodies can be the processes in other organs. That 
is why, using modified criteria for the diagnosis of 
AIH (including autoantibodies, IgG level, absence 

of viral hepatitis and histological features), with-
out morphological data we will never reach a total 
of more than 6 points, which is sufficient to es-
tablish “probable AIH”, but does not allow us to 
confirm the diagnosis of AIH [23].

This patient had a Simplified AIH Score [23] of 
4, which is not consistent with the diagnosis of AIH.

What about the patient’s liver? Liver damage 
in dermatomyositis/polymyositis has been report-
ed [24, 25], but it is quite rare compared to damage 
to the main target organs (lungs, heart, esopha-
gus). It is believed that liver damage in derma-
tomyositis/polymyositis should be discussed only 
if transaminase activity is increased to a greater 
extent than creatine kinase and aldolase, ALT pre-
dominates over AST, and when alternative causes 
of liver pathology are excluded [14, 26, 27].

The patient received azathioprine for several 
months. It is known that azathioprine can cause 
drug-induced liver injury (DILI), which usually 
develops 2–12 months after the start of thera-
py, occurs with various phenotypes, including 
cholestatic hepatitis, and in most cases is re-
versible upon its discontinuation [28, 29]. In 
DILI, morphological cholestasis in most cases is 
not accompanied by an increase in serum alka-
line phosphatase [30]. We tend to interpret the 
changes in the patient’s liver as azathioprine-in-
duced DILI. The revealed medium- and mac-
rovesicular fatty degeneration of hepatocytes 
could be associated with prednisolone intake. 
However, since steatosis affected less than 5 % 
of hepatocytes, in this case we cannot talk about 
fatty liver disease of a specific (drug-induced) 
etiology [31, 32]. When assessing the probabil-
ity of DILI using the electronic tool RECAM 
[33], which is a modified computer version of 
the Roussel Uclaf Causality Assessment Method 
(RUCAM) [34], the result obtained corresponds 
to possible DILI. However, it should be not-
ed that RECAM was developed based on data 
from the American (Drug-Induced Liver Injury 
Network (DILIN)) and Spanish DILI registries, 
which impose minimal requirements for tests (such 
as ALT activity > 5 ULN) for registering cases of 
DILI. And its informative value for a number of 
DILI phenotypes, including those not accompa-
nied by a sharp increase in serum transaminases 
and/or alkaline phosphatase, is questionable [33].

It is interesting that the mother and son devel-
oped autoimmune diseases at the same time and 
at different ages, which illustrates a genetic pre-
disposition to autoimmune processes and, proba-
bly, the presence of a common external trigger for 
their manifestation.

A clinical diagnosis has been formulated.
Main: Dermatomyositis (MITAX class B)
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Associated: Drug-induced liver injury (in-
trahepatic cholestasis), azathioprine-induced 
(RECAM — 2 points), mild severity.

Atopic dermatitis, moderate course (SCORAD — 
35 points), erythematous-squamous form with li-
chenification.

Gastroesophageal reflux disease: erosive esoph-
agitis, stage A by Los Angeles classification.

Gilbert’s syndrome.

Conclusion
Differential diagnosis with elevated serum 

transaminases should include not only liver dis-
ease, but also muscle tissue pathology. When 
diagnosing AIH, histological examination data 
play a key role, and verification of the diagnosis 
is impossible without liver biopsy.
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Цель: представить результаты соглашения экспертов по стандартизации показаний к хирургическому лече-
нию гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ).
Материалы и методы. Вопросы стандартизации показаний к хирургическому лечению ГЭРБ были обсуж-
дены 39 экспертами из числа ведущих гастроэнтерологов и хирургов из 7 городов России, представляю-
щих 17 учреждений. Список вопросов для обсуждения был сформирован инициативной группой и разослан 
экспертам. Эксперты подготовили литературные справки на основе анализа соответствующих положений 
зарубежных консенсусов, публикаций высокого научного уровня, в которых изложены сведения, получен-
ные в ходе исследований, соответствующих критериям медицины, основанной на доказательствах, позиции 
по данному вопросу в Российской Федерации, предложили положения для голосования. Голосование осу-
ществлялось по Дельфийской системе.
Результаты. ГЭРБ — наиболее распространенное доброкачественное заболевание пищевода. Хирурги-
ческое лечение ГЭРБ рассматривается как один из методов лечения. Отбор пациентов для оперативного 
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вмешательства в реальной клинической практике представляет сложную задачу. Результаты хирургического 
и консервативного лечения ГЭРБ сопоставимы. Хирургическое лечение должно проводиться в специали-
зированном стационаре только после совместного с гастроэнтерологом обследования, подтвердившего 
диагноз ГЭРБ. Обсуждается вопрос о месте хирургического лечения в случае неполного ответа на тера-
пию ингибиторами протонной помпы, при наличии внепищеводных проявлений заболевания. Рассмотре-
ны показания, противопоказания и возможные результаты антирефлюксной хирургии у пациентов с ГЭРБ. 
Проанализировано значение эзофагогастродуоденоскопии, манометрии пищевода, рН-мониторинга/рН-
импеданс-мониторинга и рентгенологического полипозиционного исследования верхних отделов желудоч-
но-кишечного тракта как предоперационного обследования пациента.
Выводы. Экспертами достигнуто согласие по 20 положениям по стандартизации показаний к хирургическо-
му лечению ГЭРБ, представленным в настоящей публикации.
Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, ГЭРБ, хирургическое лечение, манометрия 
пищевода, рН-мониторинг пищевода, рН-импеданс-мониторинг
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Russian Consensus: Standardization of Indications for Surgical Treatment of GERD 
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Aim: to present the results of an Expert Consensus on standardization of indications for surgical treatment of gas-
troesophageal reflux disease (GERD).
Materials and methods. The issues of standardization of indications for surgical treatment of GERD were dis-
cussed by 39 experts – leading gastroenterologists and surgeons from 7 cities of Russia, representing 17 institutions. 
The list of questions for discussion was formed by the initiative group and sent to the experts. The experts reviewed 
recent literature, including existing clinical guidelines and consensuses, assessed the evidence base and suggest-
ed statements for voting based on the analysis of relevant provisions of foreign consensuses, high-level scientific 
publications, which set out information obtained in the course of studies that meet the criteria of evidence-based 
medicine, positions on this issue in the Russian Federation, and suggested statements for voting. Delphi method was 
used to reach the consensus.
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Results. GERD is the most common benign esophageal disorder. Surgery is considered one of the treatment meth-
ods for GERD. In real clinical practice, selection of patients who may benefit from surgery is challenging. The results 
of surgical and conservative treatment of GERD are comparable. Surgical treatment should be performed in a spe-
cialized hospital only after a joint examination with a gastroenterologist confirming the diagnosis of GERD. An ap-
propriate volume of preoperative diagnostic workup,  matters related to surgical interventions in case of incomplete 
response to proton pump inhibitors (PPIs) and when extraesophageal manifestations of GERD are present were 
discussed. The consensus reviews the indications, contraindications and possible results of antireflux operations 
in patients with GERD. The value of endoscopy, esophageal manometry, pH monitoring/pH-impedance monitoring 
and X-ray polypositional examination of the upper gastrointestinal tract as a preoperative examination of the patient 
is analysed.
Conclusions. The experts reached the consensus on 20 statements on standardization of indications for surgical 
treatment of GERD.
Keywords: gastroesophageal reflux disease, GERD, surgical treatment, esophageal manometry, esophageal 
pH monitoring, pH-impedance monitoring
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Хирургическое  лечение  гастроэзофагеальной 
рефлюксной  болезни  (ГЭРБ)  рассматривается 
как  один  из  методов  лечения  наряду  с  мерами 
по  немедикаментозной  коррекции  образа  жизни 
с модификацией факторов риска и консервативной 
терапией. Вместе с тем отбор больных для опера-
тивного  вмешательства  в  реальной  клинической 
практике представляет собой достаточно сложную 
задачу. В  отечественных  клинических  рекоменда-
циях  [1]  вопросам  антирефлюксной хирургии по-
священ небольшой раздел с акцентом на показания 
при осложненном течении заболевания (повторные 
кровотечения,  пептические  стриктуры  пищевода, 
развитие  пищевода  Баррета  с  дисплазией  эпите-
лия высокой степени, частые аспирационные пнев-
монии), а также в случаях, когда пациент по тем 
или иным объективным или субъективным причи-
нам  не  может  получать  консервативную  терапию 
ГЭРБ. Особую проблему в определении места хи-
рургического лечения представляют случаи непол-
ного  ответа  на  терапию  ингибиторами  протонной 
помпы  (ИПП),  со  стойкой  симптоматикой  и  вне-
пищеводными  проявлениями  заболевания,  а  так-
же  определение  объема предоперационного  обсле-
дования пациента. Эти и многие  другие  вопросы 
были обсуждены 39 экспертами из числа ведущих 
гастроэнтерологов и хирургов из 7 городов России, 
представляющих  17  учреждений.  Список  вопро-
сов  для  обсуждения  был  сформирован  инициа-
тивной  группой  и  разослан  экспертам.  Эксперты 
подготовили  литературные  справки  на  основе  из-
учения  и  глубокого  анализа  соответствующих  по-
ложений  зарубежных  консенсусов,  публикаций 
высокого  научного  уровня,  в  которых  изложены 
сведения,  полученные  в  ходе  исследований,  соот-
ветствующих  критериям  медицины,  основанной 
на доказательствах, позиции по данному вопросу 

в Российской Федерации, предложили положения 
для голосования.

Полученные  литературные  справки  были  объ-
единены в итоговый документ, который был разо-
слан всем экспертам Консенсуса для обоснования 
их позиции при онлайн-голосовании. Голосование 
осуществлялось  по  Дельфийской  системе  с  при-
менением  балльно-рейтинговой  шкалы  Лайкерта, 
где  «1  балл»  соответствовал  тезису  «полностью 
согласен»  (А+), «2 балла» — «согласен с неболь-
шими  замечаниями»  (А),  «3  балла» — «согласен 
со  значительными  замечаниями»  (А–),  «4  бал-
ла» — «не согласен, но при этом со значительны-
ми замечаниями»  (D–), «5 баллов» — «не  согла-
сен, но при этом с небольшими замечаниями» (D), 
«6  баллов» — «категорически  не  согласен»  (D+). 
Соглашение  считалось  достигнутым  при  согласии 
с положением (A+, А, A–) более 80 % экспертов [2].

Вопросы и положения консенсуса
1. Необходимо ли перед определением по-

казаний к выполнению антирефлюксной опе-
рации проведение 8-недельного курса консер-
вативной терапии?

Перед  рассмотрением  показаний  к  антиреф-
люксной  операции  необходимо  проведение  8-не-
дельного курса консервативной терапии на фоне 
соблюдения рекомендаций по изменению образа 
жизни.

Уровень убедительности рекомендаций — C; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Уровень  достигнутого  соглашения:  «А+»  — 
79,5 %; «А» —15,4 %; «А–» — 2,6 %; «D–» — 0 %; 
«D» — 2,6 %; «D+» — 0 %.
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Большинство  международных  и  отечествен-
ных  рекомендацией  не  содержат  информации 
о необходимости назначения консервативной  те-
рапии перед определением показаний к хирурги-
ческому  лечению  ГЭРБ  ввиду  отсутствия  соот-
ветствующих  рандомизированных  клинических 
исследований [1, 3–5].

Вместе  с  тем  применение  ИПП  перед  фундо-
пликацией  логично  и  оправданно  вследствие  сле-
дующих причин:

• достижение контроля симптомов и заживление 
эзофагита, особенно тяжелого, улучшает периопе-
рационный прогноз, в том числе за счет стабилиза-
ции психологического статуса пациента;

• отсутствие ответа на терапию ИПП в течение 
8  недель,  особенно  при  внепищеводных  проявле-
ниях ГЭРБ, ассоциировано с низкой эффективно-
стью антирефлюксной хирургии.

2.  Какова  тактика  ведения  пациентов 
с  сохранением  типичных  симптомов  ГЭРБ 
и/или  рефлюкс-эзофагита  после  8  недель 
лечения стандартной дозой ИПП?

Сохранение типичных симптомов ГЭРБ и/или 
рефлюкс-эзофагита  после  8  недель  лечения  стан-
дартной  дозой ИПП  требует  дополнительного  об-
следования у гастроэнтеролога.

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Уровень  достигнутого  соглашения:  «А+»  — 
82,1 %;  «А» — 12,8 %;  «А–» — 2,6 %;  «D–» — 
0 %; «D» — 2,6 %; «D+» — 0 %.

Около  40  %  пациентов  с  симптомами  ГЭРБ 
отмечают  неполный  ответ  или  отсутствие  ответа 
на  терапию  ИПП,  что  может  быть  обусловлено, 
с одной стороны, наличием иной патологии с реф-
люкс-подобными  симптомами  (ахалазия  кардии, 
эозинофильный  эзофагит,  функциональная  изжо-
га  и  др.),  а  с  другой  стороны,  при  достоверном 
диагнозе ГЭРБ персистирование симптомов может 
быть  связано  с  неадекватным  режимом  дозирова-
ния,  низкой  комплаентностью,  индивидуальными 
особенностями метаболизма ИПП у данного паци-
ента («быстрый метаболизатор»), некислотным ха-
рактером рефлюксата и др. [1, 3–5].

Золотым  стандартом  диагностики  ГЭРБ 
у  пациентов  с  сохранением  типичных  симптомов  
и/или  рефлюкс-эзофагита  после  8  недель  лече-
ния  стандартной  дозой  ИПП  является  суточная 
рН-импедансометрия  (рН-импеданс-мониторинг) 
пищевода.  Проведение  рН-импеданс-мониторинга 
на фоне терапии ИПП выявляет истинную рефрак-
терность (время с рН < 4 в пищеводе превышает 
4 %) к терапии ИПП, а также некислые рефлюксы 
(щелочные и слабокислые) [5].

Возможности  лечения  ГЭРБ,  рефрактерной 
к  терапии ИПП,  включают назначение ИПП, ме-
таболизм  которых  в  меньшей  степени  зависит 

от изофермента CYP2C19 цитохрома Р450  в  пе-
чени  (рабепразол,  эзомепразол)  [6],  при  необ-
ходимости  —  применение  более  высоких  доз 
и  добавление  эпителий-протективной  терапии. 
В качестве перспективной стратегии у пациентов 
с  рефрактерной  ГЭРБ  рассматривается  терапия 
блокаторами калиевых каналов, однако в насто-
ящее время этот класс препаратов в Российской 
Федерации недоступен.

Хирургическое лечение ГЭРБ наиболее эффек-
тивно  в  случаях  доказанного  объективными  ме-
тодами  патологического  рефлюкса,  исключения 
ахалазии  кардии  и  других  нарушений  моторики 
грудного отдела пищевода [7]. Отсутствие эффекта 
от лечения ИПП (сохранение симптомов на фоне 
приема ИПП) рассматривается как предиктор не-
удачного исхода операции [8].

3. Является ли пациент с наличием основ-
ных симптомов ГЭРБ (изжога и/или регур-
гитация)  кандидатом  на  антирефлюксную 
операцию  без  специализированного  обследо-
вания  (ЭГДС,  манометрия  пищевода,  рН-
мониторинг/рН-импеданс-мониторинг)?

Пациент  с  основными  симптомами  ГЭРБ  (из-
жога и/или регургитация) может быть кандидатом 
на  антирефлюксную  операцию  только  после  спе-
циализированного  обследования,  подтвердившего 
диагноз ГЭРБ (ЭГДС, манометрия пищевода, рН-
мониторинг/рН- импеданс-мониторинг).

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Уровень  достигнутого  соглашения:  «А+»  — 
79,5   %;  «А» — 2,8 %;  «А–» — 2,6 %;  «D–» — 
0 %; «D» — 2,6 %; «D+» — 2,6 %.

Типичные  симптомы  ГЭРБ  (изжога  и  регур-
гитация)  не  являются  специфичными  и  могут 
встречаться  при  других  заболеваниях  пищево-
да  (ахалазия  кардии,  эозинофильный  эзофагит, 
функциональная изжога и др.). Объективным ме-
тодом  диагностики  органических  заболеваний  пи-
щевода является ЭГДС [9]. Патоморфологическое 
исследование биоптатов слизистой оболочки пище-
вода  позволяет  исключить  осложненное  течение 
(пищевод  Баррета),  эзофагиты  другой  этиологии 
(эозинофильный эзофагит, инфекционный и др.). 
Вместе с тем эозинофильный эзофагит и ГЭРБ мо-
гут протекать одновременно и не исключают друг 
друга [10].

Существуют противоречивые мнения по вопросу 
отмены ИПП перед обследованием. Американской 
коллегией гастроэнтерологов и авторами Лионского 
консенсуса 2-го пересмотра рекомендовано прово-
дить  ЭГДС  на  фоне  2-,  а  лучше  4-недельной  от-
мены ИПП [11]. Авторы международных рекомен-
даций  ICARUS  [12]  считают  нецелесообразным 
отменять ИПП у пациентов, которым проводится 
предоперационное  обследование.  Отмена  ИПП 
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также  нецелесообразна  пациентам  с  доказанным 
ранее  диагнозом  ГЭРБ  (при  пищеводе  Баррета, 
стриктуре  пищевода  или  эрозивном  эзофагите  В, 
С и D) [11].

рН-импеданс-мониторинг  позволяет  получить 
данные, подтверждающие диагноз ГЭРБ у пациен-
тов без диагностически значимых эндоскопических 
признаков повреждения пищевода (эрозивный эзо-
фагит в стадии B, C и D, пищевод Баррета, пеп-
тическая  стриктура  пищевода).  Диагностическим 
критерием, подтверждающим ГЭРБ, является вре-
мя  закисления в дистальном отделе пищевода бо-
лее 6 % вне терапии ИПП или более 4 % на фоне 
приема препаратов этой группы [11]. Кроме того, 
рН-импеданс-мониторинг позволяет выявить связь 
симптомов  с  рефлюксом  и  исключить  функцио-
нальные заболевания пищевода, при которых про-
ведение  антирефлюксной  операции  не  приносит 
удовлетворительного результата [11, 12].

Манометрия  пищевода  является  вспомогатель-
ным  методом  диагностики  ГЭРБ,  основной  зада-
чей которого является исключение нарушений мо-
торики  пищевода  (ахалазия  кардии,  диффузный 
эзофагоспазм,  гиперконтрактильный  пищевод) 
и  представляет  обязательный  компонент  предопе-
рационного  обследования  согласно  большинству 
международных рекомендаций [9, 12].

4.  Является  ли  пациент  с  наличием  вне-
пищеводных  проявлений  ГЭРБ  (кашель,  ла-
рингит,  бронхиальная  астма)  кандидатом 
на  антирефлюксную  операцию  без  специ-
ализированного  обследования  (ЭГДС,  мано-
метрия, рН-импеданс-мониторинг)?

Пациент  с  внепищеводными  проявлениями 
ГЭРБ  может  быть  кандидатом  на  антирефлюкс-
ную операцию только после специализированного 
обследования  (ЭГДС,  манометрия,  рН-импеданс-
мониторинг),  доказавшего  связь  внепищеводных 
проявлений  с  гастроэзофагеальным  рефлюксом 
по данным рН-импеданс-мониторинга.

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Уровень  достигнутого  соглашения:  «А+»  — 
89,7 %; «А» — 7,7 %; «А–» — 0 %; «D–» — 0 %; 
«D» — 0 %; «D+» — 2,6 %.

Связь  хронического  кашля,  бронхиальной  аст-
мы,  ларингофарингеальной  патологии  и  ГЭРБ 
сложна [13, 14]. Не существует золотого стандар-
та  диагностики  ларингофарингеальных  и  пульмо-
нологических  проявлений  ГЭРБ.  Используемые 
в  настоящее  время  методы  (ЭГДС,  ларингоско-
пия,  бронхоскопия,  рН-импеданс-мониторинг,  ма-
нометрия  пищевода  и  др.)  обладают  низкой  чув-
ствительностью  и  специфичностью  [15]. Наличие 
внепищеводных  симптомов  при  отсутствии  типич-
ных симптомов ГЭРБ возможно, но маловероятно. 
Результаты антирефлюксной терапии в отношении 

внепищеводных симптомов неоднозначны [16, 17], 
а  диапазон частоты  эффективности лечения коле-
блется от 15 до 95 %. Очевидна меньшая эффек-
тивность  антирефлюксной  хирургии  у  пациентов 
с  изолированными  внепищеводными  симптомами. 
В  качестве  предикторов  хорошего  ответа  на  хи-
рургическое вмешательство следует рассматривать 
наличие  типичных  рефлюкс-симптомов,  предше-
ствующий  ответ  на  ИПП  и  наличие  кислотного 
рефлюкса  (время  рН  в  пищеводе менее  4  в  тече-
ние  >  6  %  времени),  подтвержденного  рН-мони-
торингом [18–21].

При  внепищеводных  проявлениях  ГЭРБ  рас-
сматривать вопрос об оперативном лечении следует 
в случае подтвержденного с помощью рН-импеданс-
мониторинга  патологического  рефлюкса  и  исклю-
чении нарушений моторики пищевода по данным 
манометрии.

5.  Является  ли  пациент  с  типичными 
симптомами  ГЭРБ  (изжога  и/или  регурги-
тация),  отвечающий  на  лечение  ИПП,  кан-
дидатом на антирефлюксную операцию?

Пациент  с  типичными  для  ГЭРБ  симптомами 
(изжога и/или регургитация), отвечающий на ле-
чение ИПП, наряду с проведением лекарственной 
терапии может рассматриваться в качестве канди-
дата на антирефлюксную операцию. При этом диа-
гноз ГЭРБ должен быть подтвержден по данным 
рН-мониторинга/рН-импеданс-мониторинга  вне 
приема ИПП. У больных с типичными симптома-
ми,  отвечающих  на  лечение  ИПП,  наблюдается 
наибольший эффект от хирургического лечения.

Уровень убедительности рекомендаций — B; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Уровень  достигнутого  соглашения:  «А+»  — 
61,5 %;  «А» — 17,9 %;  «А–» — 7,7 %;  «D–» — 
7,7 %; «D» — 5,1 %; «D+» — 0 %.

ИПП являются золотым стандартом фармакоте-
рапии ГЭРБ [22]. По данным метаанализа 59 ис-
следований (n = 26 885), терапия ИПП в течение 
4  недель  приводила  к  полному  купированию  из-
жоги  как  у  пациентов  с  эрозивной  (ОШ =  0,72; 
95%  ДИ:  0,69–0,74),  так  и  неэрозивной  формой 
заболевания  (ОШ  =  0,49;  95%  ДИ:  0,44–0,55) 
[23].  С  учетом  этого  приоритетными  кандидата-
ми  на  антирефлюксную  операцию  должны  быть 
пациенты,  которые  по  тем  или  иным  объектив-
ным  или  субъективным  причинам  не  могут  полу-
чать консервативную терапию ГЭРБ, а также лица 
с  казуистически  редкими  побочными  явлениями 
на фоне антисекреторной терапии [24]. При этом 
диагноз  ГЭРБ  должен  быть  подтвержден  по  дан-
ным  рН-мониторинга/рН-импеданс-мониторинга 
вне приема ИПП. Наибольший эффект от хирур-
гического лечения наблюдается у больных с типич-
ными симптомами ГЭРБ (изжога и/или регургита-
ция), отвечающими на лечение ИПП, что должно 
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учитываться  при  потенциальном  планировании 
операции [25].

6.  Является  ли  пациент  с  эрозивным 
эзофагитом  А  по  Лос-Анджелесской  клас-
сификационной  системе  кандидатом 
на  антирефлюксную  операцию  без  специ-
ализированного  обследования  (манометрия, 
рН-мониторинг/рН-импеданс-мониторинг)?

Пациент с рефлюкс-эзофагитом степени А по Лос-
Анджелесской  классификационной  системе  может 
быть кандидатом на антирефлюксную операцию толь-
ко после  специализированного обследования  (мано-
метрия,  рН-мониторинг/рН-импеданс-мониторинг), 
подтвердившего диагноз ГЭРБ.

Уровень убедительности рекомендаций — B; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Уровень  достигнутого  соглашения:  «А+»  — 
66,7 %; «А» — 20,5 %; «А–» — 10,3 %; «D–» — 
0 %; «D» — 2,6 %; «D+» — 0 %.

Определение наличия и тяжести повреждений 
слизистой оболочки пищевода в ходе эндоскопи-
ческого исследования позволяет  заподозрить на-
личие  ГЭРБ,  но  не  всегда  является  надежным 
критерием  постановки  диагноза.  Результаты 
недавних  исследований  свидетельствуют  о  том, 
что  единичные  и  небольшие  по  размеру  эрозии 
в  пищеводе  (степени  А  по  Лос-Анджелесской 
классификации)  могут  выявляться  в  5–7,5  % 
случаев  у  лиц  без  клинических  проявлений 
и без признаков патологического рефлюкса [26], 
тогда как более тяжелые степени (B, C, D) эзо-
фагита у здоровых лиц практически не встреча-
ются [27].

В то же время у ряда пациентов, даже при на-
личии  эрозивного  эзофагита,  клинические  прояв-
ления могут быть обусловлены функциональными 
нарушениями пищевода, в связи с чем проведение 
функциональных методов исследований пищевода 
(рН-мониторинг,  рН-импеданс-мониторинг,  мано-
метрия)  является  целесообразным  перед  проведе-
нием  антирефлюксных  операций  для  четкой  ве-
рификации патологического гастроэзофагеального 
рефлюкса и исключения других причин, лежащих 
в основе симптомов [11]. Особое значение эти ме-
тоды могут приобретать в случаях рефрактерного 
течения ГЭРБ, при наличии  внепищеводных про-
явлений заболевания [28–32].

Манометрия  пищевода  высокого  разрешения 
не является основным методом диагностики ГЭРБ, 
вместе  с  тем  ее  результаты  могут  использовать-
ся  в  качестве  дополнительных  диагностических 
критериев в тех случаях, когда ЭГДС не выявля-
ет  убедительных  признаков  заболевания  [33–35]. 
В соответствии с Лионским консенсусом 2-го пере-
смотра к таким критериям относят выявление гры-
жи  пищеводного  отверстия  диафрагмы  (ГПОД), 
снижение тонуса нижнего пищеводного сфинктера, 

неэффективную моторику грудного отдела и отсут-
ствие сокращений пищевода [11].

7. Является ли пациент с эрозивным эзо-
фагитом  В,  С  и  D  по  Лос-Анджелесской 
классификационной  системе  кандидатом 
на  антирефлюксную  операцию  без  специ-
ализированного  обследования  (манометрия, 
рН-мониторинг/рН-импеданс-мониторинг)?

Рефлюкс-эзофагит  степени  В,  С  и  D  по  Лос-
Анджелесской классификационной системе являет-
ся достоверным критерием ГЭРБ. Пациенту с дан-
ным диагнозом наряду с консервативной терапией 
может быть предложена антирефлюксная операция 
после проведения манометрии пищевода.

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Уровень  достигнутого  соглашения:  «А+»  — 
76,9 %;  «А» — 15,4 %;  «А–» — 5,1 %;  «D–» — 
0 %; «D» — 2,6 %; «D+» — 0 %.

В  соответствии  с  положениями  Лионского 
консенсуса  2-го  пересмотра  в  качестве  надежных 
критериев  ГЭРБ  рассматривают  обнаружение 
эзофагита В, C или D,  что не  требует  подтверж-
дения  диагноза  путем  проведения  рН-импеданс-
мониторинга  [11].  Однако  в  случае  определения 
показаний  к  антирефлюксной  хирургии  проведе-
ние  дополнительных  инструментальных  исследо-
ваний (манометрия) является целесообразным.

8.  Является  ли  пациент  с  пептической 
стриктурой  пищевода,  осложняющей  тече-
ние ГЭРБ, кандидатом на антирефлюксную 
операцию  без  специализированного  обследо-
вания  (манометрия,  рН-мониторинг/рН-
импеданс-мониторинг)?

Пациент  с  пептической  стриктурой  пищевода, 
осложняющей течение ГЭРБ, является кандидатом 
на  антирефлюксную  операцию  после  проведения 
манометрии пищевода.

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Уровень  достигнутого  соглашения:  «А+»  — 
69,2 %;  «А» — 25,6 %;  «А–» — 2,6 %;  «D–» — 
0 %; «D» — 2,6 %; «D+» — 0 %.

Стриктура  пищевода  относится  к  пищеводным 
проявлениям  ГЭРБ  [1,  9,  11,  12].  В  соответствии 
с отечественными клиническими рекомендациями [1] 
пациентам  с наличием осложнений ГЭРБ  (стрикту-
ры) рекомендовано проведение ЭГДС с биопсией пи-
щевода и гистологическим исследованием биоптатов 
для исключения эозинофильного эзофагита, а также 
пищевода Баррета и аденокарциномы.

Согласно  Лионскому  консенсусу  у  пациен-
тов  с  доказанной  ГЭРБ  (в  том  числе  с  пептиче-
ской стриктурой) и персистирующими симптомами 
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на фоне приема ИПП выявление рефлюкса должно 
проводиться  на  фоне  приема  ИПП  с  использова-
нием рН-импеданс-мониторинга [11]. Манометрия 
позволяет  оценить  тонус  нижнего  пищеводного 
сфинктера  и  выявляет  нарушение  моторики  пи-
щевода,  что  также  имеет  высокую  прогностиче-
скую ценность и влияет на последующее лечение. 
Однако  проведение  рН-импеданс-мониторинга 
и манометрии технически может быть затруднено 
при наличии плотных стриктур [36].

9.  Является  ли  пациент  с  пищеводом 
Баррета  без  дисплазии  кандидатом  на  ан-
тирефлюксную  операцию  без  специализи-
рованного  обследования  (манометрия,  рН-
мониторинг/рН-импеданс-мониторинг)?

Пищевод  Баррета  является  достоверным  кри-
терием  ГЭРБ.  Пациенту  с  пищеводом  Баррета 
без дисплазии, подтвержденным опытным морфо-
логом,  наряду  с  консервативной  терапией  может 
быть предложена антирефлюксная операция после 
проведения манометрии пищевода.

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 3.

Уровень  достигнутого  соглашения:  «А+»  — 
74,4 %; «А» — 23,1 %; «А–» — 0 %; «D–» — 0 %; 
«D» — 2,6 %; «D+» — 0 %.

Согласно отечественным клиническим рекомен-
дациям по пищеводу Баррета антирефлюксная хи-
рургия не приводит к уменьшению протяженности 
сегмента  пищевода Баррета,  не  обеспечивает  сни-
жения риска  развития  аденокарциномы и  в  боль-
шинстве случаев не приводит к полной отмене ан-
тисекреторных препаратов [37].

В клинических рекомендациях по диагностике 
и лечению ГЭРБ антирефлюксное хирургическое 
лечение  показано  при  осложненном  течении  за-
болевания  (пищевод  Баррета  с  дисплазией  эпи-
телия  высокой  степени,  доказанной  двумя  мор-
фологами) [1].

10.  Какой  метод  рефлюкс-мониторин-
га  предпочтителен  перед  антирефлюксной 
операцией?

рН-импеданс-мониторинг  обладает  большей 
точностью в сравнении с рН-мониторингом для ди-
агностики ГЭРБ и дифференциальной диагностики 
ГЭРБ и функциональной изжоги, поэтому в предо-
перационном обследовании следует отдавать пред-
почтение  рН-импеданс-мониторингу,  если  он  до-
ступен.

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 3.

Уровень  достигнутого  соглашения:  «А+»  — 
84,6 %; «А» — 15,4 %; «А–» — 0 %; «D–» — 0 %; 
«D» — 0 %; «D+» — 0 %.

Пациентам с ГЭРБ в рамках подготовки к опе-
ративному лечению рекомендуется выполнить рН-
мониторинг/рН-импеданс-мониторинг [1].

Данные,  полученные  при  проведении  рН-
мониторинга  (доля  времени  суток  с  рН  менее  4 
в  дистальной  части  пищевода  (или  время  экспо-
зиции кислоты), количество ГЭР, их взаимосвязь 
с симптомами (изжогой)), позволяют подтвердить 
или исключить у пациента наличие ГЭРБ [38].

Пациенты с жалобами на изжогу и/или регур-
гитацию,  боль  в  груди,  горле  или  жалобами  ре-
спираторного  характера  (кашель,  осиплость  голо-
са, першение и т. д.), не отвечающие на терапию 
ИПП,  перед  антирефлюксной  операцией  должны 
пройти рН-импеданс-мониторинг, а не только рН-
мониторинг,  чтобы  подтвердить  избыточное  воз-
действие  соляной  кислоты,  персистенцию  слабо-
кислых  и  слабощелочных  рефлюксов,  их  высоту 
и/или связь между симптомами и эпизодами кис-
лого или некислого рефлюкса.

При непереносимости трансназального катетера 
допустимо выполнить капсульную рН-метрию, од-
нако  в  таком  случае  большей  информативностью 
обладает  96-часовое  исследование  (в  настоящее 
время в России недоступно) [11].

11.  Какова  роль  манометрии  пищевода 
в предоперационном обследовании?

Манометрия  пищевода  позволяет  установить 
отсутствие  больших  дефектов  перистальтики 
грудного  отдела  пищевода,  а  также  расположе-
ние и состояние нижнего пищеводного сфинктера. 
Манометрия  пищевода  позволяет  точно  располо-
жить  зонд  при  проведении  рН-мониторинга/рН-
импеданс-мониторинга.

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 3.

Уровень  достигнутого  соглашения:  «А+»  — 
84,6  %;  «А»  —10,3  %;  «А–»  —  2,6  %;  «D–»  — 
2,6 %; «D» — 0 %; «D+» — 0 %.

Всем  пациентам  перед  проведением  антиреф-
люксного лечения рекомендуется выполнить мано-
метрию  пищевода  высокого  разрешения,  которая 
совместно  с  импедансометрией  позволяет  исклю-
чить состояния, маскирующие ГЭРБ (синдром ру-
минации, супрагастральная отрыжка и др.) [39].

Манометрия  имеет  высокую  чувствительность, 
специфичность,  положительную  и  отрицательную 
прогностическую ценность по сравнению с рентге-
нологическим исследованием и ЭГДС в диагности-
ке аксиальной ГПОД [40].

Выявление  таких  нарушений  перистальтики 
пищевода,  как  гиперконтрактильный  пищевод, 
эзофагоспазм  (первичный,  не  связанный  с  ГЭР), 
нарушение  проходимости  пищеводно-желудочно-
го  перехода  и  ахалазия  кардии,  служат  противо-
показанием  к  проведению  антирефлюксного  хи-
рургического  лечения.  Больным  с  отсутствием 
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перистальтики пищевода, которое рассматривается 
как  относительное  противопоказание  для  прове-
дения  хирургического  антирефлюксного  лечения, 
необходимо  выполнить  дополнительный  провока-
ционный  тест  быстрых  глотков  для  определения 
резерва  сократительной  способности  пищевода 
[41–43].

Кроме  того,  результаты  манометрии  пищево-
да  позволяют  сделать  выбор  в  пользу  частичной 
или  полной  фундопликации,  чтобы  минимизи-
ровать  риск  возникновения  послеоперационной 
дисфагии.  Если  у  пациента  выявлено  отсутствие 
перистальтики,  неэффективная  моторика  пище-
вода,  а  также  отсутствие  или  снижение  резерва 
его  сократительной  способности,  то  в  случае  не-
обходимости  хирургического  лечения  рекоменду-
ется рассмотреть возможность проведения объема 
оперативного  вмешательства  в  рамках  частичной 
фундопликации по Toupet на 270° вместо полной 
по Nissen на 360° [44–46].

Во  время  проведения  манометрии  пищевода 
возможно точно определить уровень расположения 
нижнего пищеводного сфинктера (НПС) от крыла 
носа, что в дальнейшем служит ориентиром уста-
новки  зонда  для  проведения  рН-  и  рН-импеданс-
мониторинга.

12.  Обязательно  ли  выполнение  класси-
ческого  рентгенологического  полипозицион-
ного  исследования  верхних  отделов  ЖКТ 
перед антирефлюксной операцией?

Выполнение  классического  рентгенологическо-
го  полипозиционного  исследования  верхних  отде-
лов ЖКТ позволяет выявить наличие и тип грыжи 
пищеводного  отверстия  диафрагмы,  задокументи-
ровать  рефлюкс,  заподозрить  нарушение  мотори-
ки пищевода и оценить проходимость привратника 
и двенадцатиперстной кишки, поэтому обязательно 
перед антирефлюксной операцией.

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 4.

Уровень  достигнутого  соглашения:  «А+»  — 
89,7 %; «А» — 10,3 %; «А–» — 0 %; «D–» — 0 %; 
«D» — 0 %; «D+» — 0 %.

Выполнение  классического  рентгенологическо-
го  полипозиционного  исследования  верхних  отде-
лов ЖКТ перед операцией является обязательным, 
поскольку остается одним из важнейших в диагно-
стике  ГПОД  [47,  48].  Рентгенологическое  иссле-
дование позволяет вывить наличие ГПОД, ее тип, 
размер и фиксированность [49], тип заворота же-
лудка, ширину пищеводного отверстия диафрагмы 
[50–54],  протяженность  стриктур  пищевода,  сте-
пень укорочения пищевода, наличие дивертикулов. 
Также возможна оценка нарушения проходимости 
привратника и двенадцатиперстной кишки, особен-
но в послеоперационном периоде и перед повтор-
ным оперативным вмешательством [55–58].

13.  Способны  ли  данные  компьютерной 
томографии заменить классическое полипо-
зиционное рентгенологическое исследование 
верхних отделов ЖКТ?

Компьютерная  томография  не  способна  заме-
нить классическое полипозиционное рентгенологи-
ческое исследование верхних отделов ЖКТ.

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 4.

Уровень  достигнутого  соглашения:  «А+»  — 
84,6  %; «А» — 10,3 %; «А–» — 0 %; «D–» — 0 %; 
«D» — 0 %; «D+» — 5,1 %.

В отличие от классического полипозиционного 
рентгенологического  исследования  при  компью-
терной томографии (КТ) не всегда можно выявить 
ГПОД, ее истинный размер, а иногда и тип грыжи, 
так как исследование выполняется только в гори-
зонтальном положении на спине. Кроме того, КТ 
не позволяет оценить степень укорочения пищево-
да, наличие патологического рефлюкса и наруше-
ний моторики верхних отделов пищеварительного 
тракта.  При  небольших  ГПОД  компьютерная  то-
мография может быть неинформативным методом.

Показанием  к  проведению  КТ  является  диф-
ференциальная диагностика кардиоэзофагеальных 
новообразований  и  ГПОД,  определение  распро-
страненности  опухолевидного  образования  на  со-
седние анатомические структуры [59–61]. Помимо 
этого благодаря послойным срезам анатомических 
областей КТ позволяет  визуализировать  такие от-
дельные  анатомические  структуры,  как  пищевод-
ное  отверстие  диафрагмы  и  ножки  диафрагмы, 
что  дает  дополнительную  информацию,  помогает 
более  объективно  оценить  их  состояние  [62],  по-
зволяет  определить  присутствующие  в  грыжевом 
выпячивании другие органы: тонкую или толстую 
кишку, сальник, поджелудочную железу, селезен-
ку, левую долю печени [51, 52, 62].

14. Является ли антирефлюксная опера-
ция  эффективным  методом  предотвраще-
ния  прогрессии  пищевода  Баррета  в  адено-
карциному?

Хирургическое лечение ГЭРБ не снижает часто-
ты развития  аденокарциномы и не может рассма-
триваться у больных с пищеводом Баррета как ан-
тинеопластическая мера.

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 3.

Уровень  достигнутого  соглашения:  «А+»  — 
61,5 %;  «А» — 23,1 %;  «А–» — 2,6 %;  «D–» — 
5,1 %; «D» — 2,6 %; «D+» — 5,1 %.

Согласно проведенным ранее исследованиям ан-
тирефлюксные  хирургические  вмешательства  сни-
жают  риск  прогрессирования  цилиндроклеточной 
метаплазии и развития аденокарциномы пищевода, 
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однако  не  исключают  полностью,  и  риск  остает-
ся достоверно выше, чем средний популяционный 
[63]. Поэтому антирефлюксные операции не долж-
ны  рассматриваться  в  качестве  окончательного 
метода  лечения  пищевода  Баррета  у  пациентов 
с ГЭРБ. Пациенты с цилиндроклеточной метапла-
зией,  перенесшие  антирефлюксное хирургическое 
вмешательство,  требуют  дальнейшего  динамиче-
ского наблюдения и терапии ИПП [63].

15. Какой порядок методов лечения целе-
сообразно  использовать  при  наличии  пище-
вода Баррета и необходимости проведения 
эндоскопического и хирургического лечения?

При доказанной необходимости проведения эн-
доскопического и хирургического лечения пищево-
да Баррета  эндоскопическое  лечение целесообраз-
но проводить до антирефлюксной операции.

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Уровень  достигнутого  соглашения:  «А+»  — 
69,2  %; «А» — 15,4 %; «А–» — 2,6 %; «D–» — 
7,7 %; «D» — 2,6 %; «D+» — 2,6 %.

Учитывая, что антирефлюксная хирургия не яв-
ляется  стандартом  лечения  больных  пищеводом 
Баррета,  такой  вопрос  в  специализированной  ли-
тературе  не  рассматривается.  Авторы  настоящего 
консенсуса  пришли  к  согласию,  что  оперативное 
вмешательство  приводит  к  нарушению  анатомии 
области пищеводно-желудочного перехода, которое 
является  серьезным  препятствием  для  полноцен-
ной визуализации и доступности слизистой сегмен-
та  метаплазии  для  эндоскопического  воздействия 
и создает предпосылки для неэффективного лече-
ния или увеличения числа этапных вмешательств.

16.  Является  ли  пациент  со  скользящей 
грыжей пищеводного отверстия диафрагмы 
кандидатом на антирефлюксную операцию?

Скользящая грыжа пищеводного отверстия диа-
фрагмы не является самостоятельным показанием 
к антирефлюксной операции.

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 3.

Уровень  достигнутого  соглашения:  «А+»  — 
92,3  %; «А» — 5,1 %; «А–» — 0 %; «D–» — 0 %; 
«D» — 2,6 %; «D+» — 0 %.

Скользящая ГПОД, не сопровождающаяся про-
явлениями ГЭРБ, не требует хирургической рекон-
струкции  или  выполнения  антирефлюксной  опе-
рации [64, 65]. Показанием для антирефлюксной 
операции является ГЭРБ, а не грыжа сама по себе, 
которая,  тем  не  менее,  требует  реконструкции 
в  процессе  антирефлюксной  операции,  если  она 
показана [66].

17. Влияет ли на лечебную тактику у па-
циента, которому планируется проведение 
антирефлюксной  операции,  наличие  диф-
фузного эзофагоспазма?

При выявлении у пациента диффузного эзофа-
госпазма  выполнение  антирефлюксной  операции 
не показано.

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 4.

Уровень  достигнутого  соглашения:  «А+»  — 
69,2 %;  «А» — 17,9 %;  «А–» — 5,1 %;  «D–» — 
0 %; «D» — 7,7 %; «D+» — 0 %.

Диффузный  (также  известный  как  дисталь-
ный) спазм пищевода диагностируется у пациентов 
с нормальным суммарным давлением расслабления 
НПС при наличии ≥ 20 % преждевременных сокра-
щений (латентный период дистального сегмента ме-
нее 4,5 с) и интегральной сократимостью дисталь-
ного сегмента > 450 мм рт. ст. × с × см по данным 
манометрии  пищевода  высокого  разрешения  [42]. 
Согласно  рекомендациям  Международного  кон-
сенсуса  по  предоперационному  обследованию 
и отбору взрослых пациентов для антирефлюксной 
операции 64 % экспертов согласились с тем, что па-
циенты с диффузным эзофагоспазмом не являются 
кандидатами на хирургическое вмешательство [12].

18. Влияет ли  на  лечебную тактику на-
личие неэффективной моторики пищевода?

Наличие  неэффективной  моторики  пищевода 
в  зависимости  от  степени  выраженности  может 
препятствовать  проведению  антирефлюксной  опе-
рации. При этом критерии выбора способа фундо-
пликации не до конца ясны.

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 4.

Уровень  достигнутого  соглашения:  «А+»  — 
74,4 %;  «А» — 17,9 %;  «А–» — 2,6 %;  «D–» — 
5,1 %; «D» — 0 %; «D+» — 0 %.

Перистальтические  (пропульсивные)  сокраще- 
ния  обеспечивают  пищеводный  клиренс.  Непери-
стальтические (непропульсивные) сокращения не яв-
ляются  эффективными,  способствуют  увеличению 
длительности  контакта  (экспозиции)  кислого  со-
держимого  со  слизистой  оболочкой  пищевода  и  ее 
повреждению  [67].  Выявлена  взаимосвязь  между 
воздействием кислого содержимого на пищевод и на-
рушением его моторной функции [68].

Общепринятая позиция по данному вопросу се-
годня  заключается  в  том,  что  нарушение  пери-
стальтики пищевода первично в патогенезе ГЭРБ 
[69]. В связи с этим ряд авторов рекомендует вы-
полнение неполной фундопликации у пациентов 
с  неэффективной  моторикой  пищевода  по  при-
чине  высокого  риска  развития  послеоперацион-
ной дисфагии.
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Необходимо учитывать, что неэффективная мо-
торика пищевода и ГЭРБ также могут быть вторич-
ны при системных заболеваниях, воздействующих 
на иннервацию пищевода (например, склеродермия 
и сахарный диабет), а прогрессирующая дисфагия 
после антирефлюксной операции может быть свя-
зана с особенностями их течения [70].

19.  Сравнимы  ли  результаты  хирургиче-
ского лечения ГЭРБ с медикаментозным ле-
чением в случае правильного отбора пациен-
тов после тщательного обследования?

Результаты  хирургического  и  консервативного 
лечения  ГЭРБ  сопоставимы. Хирургическое  лече-
ние  должно  проводиться  в  специализированном 
стационаре  только  после  совместного  с  гастроэн-
терологом обследования, подтвердившего диагноз 
ГЭРБ.

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Уровень  достигнутого  соглашения:  «А+»  — 
82,1 %;  «А» — 12,8 %;  «А–» — 5,1 %;  «D–» — 
0 %; «D» — 0 %; «D+» — 0 %.

В  действующих  клинических  рекомендаци-
ях  по  диагностике  и  лечению  ГЭРБ  отмечается, 
что  хирургическое  лечение  показано  пациентам 
с осложненным течением заболевания или с неос-
ложненным  течением  при  невозможности  приема 
медикаментозной терапии [1].

Американская коллегия гастроэнтерологов (ACG) 
рекомендует проводить хирургическое или эндоско-
пическое  лечение  опытным  хирургом  в  референс-
ном  центре  при  выявлении  истинно  рефрактерной 
ГЭРБ, тщательно обследуя пациентов. Показаниями 
к хирургическому лечению являются: наличие тяже-
лого рефлюкс-эзофагита (степени C или D по Лос-
Анджелесской  классификации),  большая  ГПОД 
(более 2 см) и/или стойкие, беспокоящие симптомы 
ГЭРБ. Несмотря на то что антирефлюксная хирур-
гия  может  иметь  серьезные  осложнения,  большин-
ство пациентов имеют положительный долгосрочный 
эффект от фундопликации, и удовлетворенность па-
циентов успешной операцией выше, чем при пожиз-
ненной медикаментозной терапии [9].

Учитывая  акценты  на  персонализированный 
подход  к  лечению  ГЭРБ,  Американская  гастро-
энтерологическая  ассоциация  (AGA)  разработала 
рекомендации для клиницистов. Перед инвазивны-
ми антирефлюксными вмешательствами требуется 
подтвердить  диагноз  ГЭРБ,  исключить  ахалазию 
кардии  и  оценить  перистальтическую  функцию 
пищевода.  У  пациентов  с  подтвержденной  ГЭРБ 
лапароскопическая  фундопликация  и  магнитная 
аугментация  нижнего  пищеводного  сфинктера  яв-
ляются  эффективными  хирургическими  варианта-
ми,  а  трансоральная  фундопликация  без  разреза 
является  эффективным  эндоскопическим  вариан-
том у тщательно отобранных пациентов [5].

По  данным  систематического  обзора  и  мета-
анализа, выполненного в 2021 г., часть пациентов 
(28 %), перенесших антирефлюксное оперативное 
лечение, продолжают терапию ИПП [71].

С  учетом  опыта  антирефлюксных  хирурги-
ческих вмешательств и данных систематических 
обзоров  и  метаанализов  в  2022  г.  предложены 
рекомендации Европейской  ассоциации  эндоско-
пической хирургии (EAES) и Объединенного ев-
ропейского  общества  гастроэнтерологии  (UEG) 
по  хирургическому  лечению  ГЭРБ.  Эксперты 
пришли  к  выводу,  что  оптимальным  вариантом 
антирефлюксной  операции  является  частичная 
задняя  фундопликация  из-за  меньшего  риска 
краткосрочных  осложнений  и  дисфагии.  Кроме 
того,  такой  вариант  лечения  также  может  быть 
связан с меньшим риском серьезных осложнений 
и  необходимости  повторной  операции  по  срав-
нению с наиболее часто выполняемой тотальной 
задней  фундопликацией  [72].  Такие  эндоско-
пические  методы,  как  магнитная  аугментация 
сфинктера  или  трансоральная  фундопликация 
без разреза (TIF 2.0), дают лучшие результаты, 
чем монотерапия ИПП [73].

На  сегодня  основная  тактика  ведения  пациен-
тов с ГЭРБ — изменение образа жизни и медика-
ментозная терапия. Если у пациента рефрактерная 
ГЭРБ,  большая  ГПОД,  непереносимость  препа-
ратов,  следует  провести  дообследование,  чтобы 
определить,  приведет  ли  хирургическая  или  эн-
доскопическая  терапия  к  улучшению  симптомов. 
Оптимальный  вариант  хирургической  коррек-
ции  —  минимально  инвазивная  фундопликация. 
Пациентам с индексом массы тела < 35 кг/м2, не-
большой  хиатальной  грыжей  или  ее  отсутствием, 
нормальной моторикой и истинной ГЭРБ следует 
рассмотреть  возможность  магнитной  аугментации 
сфинктера. Если пациент не согласен ни на фундо-
пликацию, ни на магнитную аугментацию сфинкте-
ра, следует рассмотреть возможность эндоскопиче-
ского лечения с помощью радиочастотного метода 
с применением трансорального катетера STRETTA 
или  трансоральной  фундопликации  без  разреза 
(TIF  2.0).  Данные  метаанализов  демонстрируют, 
что эндоскопическое лечение лучше по сравнению 
с  медикаментозной  терапией,  но  в  рамках  долго-
срочных перспектив хуже,  чем хирургическое  ле-
чение [74].

Не  все  из  описанных  методов  хирургической 
коррекции  доступны  в  Российской  Федерации. 
Наиболее  распространенным  методом  остается 
фундопликация.

20.  Возможны  ли  рецидив  заболевания 
и  потребность  в  длительном  приеме  ИПП 
после оперативного лечения ГЭРБ?

У части пациентов после оперативного лечения 
ГЭРБ  возможны  рецидив  заболевания  и  потреб-
ность в длительном приеме ИПП.
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Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Уровень  достигнутого  соглашения:  «А+»  — 
94,9 %; «А» — 2,6 %; «А–» — 2,6 %; «D–» — 0 %; 
«D» — 0 %; «D+» — 0 %.

Рецидив  гастроэзофагеальной  рефлюксной  бо-
лезни  после  различных  фундопликаций  может 
возникать  по  ряду  причин.  Причинами  развития 
осложнений  и  рецидива  ГЭРБ  могут  послужить 
недиагностированное  укорочение  пищевода,  из-
быточная  масса  тела,  повышение  внутрибрюшно-
го давления (рвота, кашель, натуживание, травма 
живота и т. д.) [74, 75].

Проведенное  тщательное  изучение  отдаленных 
результатов после наиболее распространенных опе-
раций типа Nissen и Toupet показало, что до 62 % 
оперированных  больных  продолжают  принимать 
антисекреторные  препараты  для  купирования 
симптомов рефлюкса [76]. Согласно литературным 
данным,  частичные  (неполные)  фундопликации 
(типа  Toupet)  или  операции  типа  эзофагофундо-
рафии  хуже  корригируют  патологический  реф-
люкс по сравнению с полными (на 360°) [77, 78]. 
В то же время при формировании полных манже-
ток  (на  360°)  отмечается  более  высокая  частота 
развития дисфагии [74].

Анализ  послеоперационных  осложнений  позво-
лил  предположить,  что  предшествующие  абдоми-
нальные операции, женский пол, избыточная мас-
са  тела,  низкий  социально-экономический  статус 
и  нормальные  показатели  рН-мониторинга,  про-
веденного  до  операции  (т.е.  признаки  отсутствия 
патологического ГЭР) являются прогностическими 
факторами для рецидива симптомов ГЭРБ [79, 80].

Проведенные  исследования  отдаленных  резуль-
татов лапароскопических операций по поводу ГПОД 
позволили установить высокую частоту анатомических 
рецидивов,  диагностируемых  у  5–60  %  оперирован-
ных больных [81–85]. Существует также зависимость 
частоты  возникающих  осложнений  от  вида  ГПОД: 
при  кардиофундальных  (3-й  тип  по  классификации 
SAGES) — до 11,1 %, при гигантских (4-й тип) описа-
на наивысшая частота осложнений — 23,3 % [86].

Антирефлюксная  операция,  проводимая  опыт-
ным высококвалифицированным хирургом в специа- 

лизированном стационаре при неосложненном реф-
люкс-эзофагите,  дает  положительные  результаты 
у 80–95 % больных [87–90]. В то же время поло-
жительные результаты малоопытного хирурга в ус-
ловиях частного центра достигают всего 40–50 % 
в течение первого года после операции [7].

К  наиболее  распространенным  осложнениям 
следует отнести: соскальзывание манжетки, мигра-
цию  манжетки  в  средостение  (двухкамерный  же-
лудок); частичный или полный разворот манжетки 
из-за прорезывания швов; избыточно перетянутая 
или слишком протяженная манжетка [85, 90–93].

Заключение
Высокая  распространенность  гастроэзофаге-

альной рефлюксной болезни в России [94] и мире 
[95]  определяет  актуальность  определения  опти-
мальной  тактики  ведения  больных. К разработке 
Российского  консенсуса  по  стандартизации  пока-
заний к хирургическому лечению ГЭРБ были при-
влечены ведущие отечественные эксперты разных 
специальностей,  в  сферу  профессионального  ин-
тереса которых входят вопросы лечения больных 
ГЭРБ, в том числе хирургического и с применени-
ем  эндоскопических  технологий.  Основные  поло-
жения консенсуса прошли публичное обсуждение 
в  ходе  юбилейной  50-й  научной  сессии  ЦНИИГ 
«Консенсус — основа клинических рекомендаций» 
1 марта 2024  г.,  а принятие итогового документа 
было реализовано с определением уровня согласия 
по Дельфийской системе.

Данный консенсус представляет собой документ, 
отражающий наиболее полный и всесторонний ана-
лиз имеющихся российских и международных дан-
ных с определением показаний и критериев отбора 
больных для хирургического лечения ГЭРБ, с рас-
смотрением  как  объема  необходимого  предопера-
ционного  обследования,  так и наиболее  сложных 
клинических  ситуаций,  в  том  числе  внепищевод-
ных проявлений заболевания, неполного ответа / 
отсутствия  ответа  на  проводимую  терапию  ИПП. 
Внедрение  результатов  консенсуса  будет  способ-
ствовать  своевременному  и  оптимальному  отбору 
больных для повышения эффективности хирурги-
ческого лечения ГЭРБ.
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Russian Consensus: Standardization of Indications 
for Surgical Treatment of GERD
Igor Ye. Khatkov1,2, Dmitry S. Bordin1,2,3*, Oleg S. Vasnev1, Sayar R. Abdulkhakov4,5, 
Aleksandr S. Allakhverdyan2, Dmitry N. Andreev2, Vladimir V. Anishchenko6, Igor G. Bakulin7, 
Natalia V. Bakulina7, Mikhail V. Burmistrov4, Elen R. Valitova1, Dmitry I. Vasilevsky8, 
Fedor P. Vetshev9, Eduard A. Gallyamov2, Sergey A. Domrachev2, Roman Ye. Izrailov1, 
Vasily A. Isakov10, Valeria O. Kaybysheva11, Mikhail A. Koshkin1, Yury A. Kucheryavyy12, 
Maria A. Livzan13, Oleg E. Lutsevich2, Igor V. Maev2, Sergey V. Morozov10,14, Anton A. Moroshek4, 
Marina F. Osipenko6, Mikhail V. Pavlov1, Elena V. Parfenchikova1, Dmitry V. Ruchkin15, 
Alexander V. Sazhin11, Alexander A. Smirnov8, Olga A. Storonova9, Alexander S. Trukhmanov9, 
Tatiana V. Khorobrykh9, Mikhail F. Cherkasov16, Aleksey L. Shestakov17, Kirill V. Shishin1, 
Yulia V. Embutnieks1, Vladimir T. Ivashkin9
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8 Academician I.P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russian Federation
9 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
10 Federal Research Center of Nutrition, Biotechnology and Food Safety, Moscow, Russian Federation
11 N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
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13 Omsk State Medical University, Omsk, Russian Federation
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https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-1-74-93
UDC 616.329-002-008.6-08

Aim: to present the results of an Expert Consensus on standardization of indications for surgical treatment of gas-
troesophageal reflux disease (GERD).
Materials and methods. The issues of standardization of indications for surgical treatment of GERD were dis-
cussed by 39 experts – leading gastroenterologists and surgeons from 7 cities of Russia, representing 17 institutions. 
The list of questions for discussion was formed by the initiative group and sent to the experts. The experts reviewed 
recent literature, including existing clinical guidelines and consensuses, assessed the evidence base and suggest-
ed statements for voting based on the analysis of relevant provisions of foreign consensuses, high-level scientific 
publications, which set out information obtained in the course of studies that meet the criteria of evidence-based 
medicine, positions on this issue in the Russian Federation, and suggested statements for voting. Delphi method was 
used to reach the consensus.
Results. GERD is the most common benign esophageal disorder. Surgery is considered one of the treatment meth-
ods for GERD. In real clinical practice, selection of patients who may benefit from surgery is challenging. The results 
of surgical and conservative treatment of GERD are comparable. Surgical treatment should be performed in a spe-
cialized hospital only after a joint examination with a gastroenterologist confirming the diagnosis of GERD. An ap-
propriate volume of preoperative diagnostic workup,  matters related to surgical interventions in case of incomplete 
response to proton pump inhibitors (PPIs) and when extraesophageal manifestations of GERD are present were 
discussed. The consensus reviews the indications, contraindications and possible results of antireflux operations 
in patients with GERD. The value of endoscopy, esophageal manometry, pH monitoring/pH-impedance monitoring 
and X-ray polypositional examination of the upper gastrointestinal tract as a preoperative examination of the patient 
is analysed.
Conclusions. The experts reached the consensus on 20 statements on standardization of indications for surgical 
treatment of GERD.
Keywords: gastroesophageal reflux disease, GERD, surgical treatment, esophageal manometry, esophageal 
pH monitoring, pH-impedance monitoring
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Российский консенсус: стандартизация показаний к хирургическому лечению ГЭРБ 
И.Е. Хатьков1,2, Д.С. Бордин1,2,3*, О.С. Васнев1, С.Р. Абдулхаков4,5, А.С. Аллахвердян2, Д.Н. Андреев2, В.В. 
Анищенко6, И.Г. Бакулин7, Н.В. Бакулина7, М.В. Бурмистров4, Э.Р. Валитова1, Д.И. Василевский8, Ф.П. Ветшев9,  
Э.А. Галлямов2, С.А. Домрачев2, Р.Е. Израилов1, В.А. Исаков10, В.О. Кайбышева11, М.А. Кошкин1, Ю.А. Кучерявый12, 
М.А. Ливзан13, О.Э. Луцевич2, И.В. Маев2, С.В. Морозов10,14, А.А. Морошек4, М.Ф. Осипенко6, М.В. Павлов1,  
Е.В. Парфенчикова1, Д.В. Ручкин15, А.В. Сажин11, А.А. Смирнов8, О.А. Сторонова9, А.С. Трухманов9, Т.В. Хоробрых9, 
М.Ф. Черкасов16, А.Л. Шестаков17, К.В. Шишин1, Ю.В. Эмбутниекс1, В.Т. Ивашкин9
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10 ФГБУН «Федеральный исследовательский центр питания, биотехнологии и безопасности пищи», Москва, Российская 

Федерация
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здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация
12 АО «Ильинская больница», Красногорск, Московская область, Российская Федерация
13 ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, Омск, Российская Федерация
14 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация
15 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр хирургии им. А.В. Вишневского» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация
16 ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, Ростов-на-Дону, Российская Федерация
17 ФГБНУ «Российский научный центр хирургии им. академика Б.В. Петровского» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

Цель: представить результаты соглашения экспертов по стандартизации показаний к хирургическому лече-
нию гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ).
Материалы и методы. Вопросы стандартизации показаний к хирургическому лечению ГЭРБ были обсуж-
дены 39 экспертами из числа ведущих гастроэнтерологов и хирургов из 7 городов России, представляю-
щих 17 учреждений. Список вопросов для обсуждения был сформирован инициативной группой и разослан 
экспертам. Эксперты подготовили литературные справки на основе анализа соответствующих положений 
зарубежных консенсусов, публикаций высокого научного уровня, в которых изложены сведения, получен-
ные в ходе исследований, соответствующих критериям медицины, основанной на доказательствах, позиции 
по данному вопросу в Российской Федерации, предложили положения для голосования. Голосование осу-
ществлялось по Дельфийской системе.
Результаты. ГЭРБ — наиболее распространенное доброкачественное заболевание пищевода. Хирурги-
ческое лечение ГЭРБ рассматривается как один из методов лечения. Отбор пациентов для оперативного 
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вмешательства в реальной клинической практике представляет сложную задачу. Результаты хирургического 
и консервативного лечения ГЭРБ сопоставимы. Хирургическое лечение должно проводиться в специали-
зированном стационаре только после совместного с гастроэнтерологом обследования, подтвердившего 
диагноз ГЭРБ. Обсуждается вопрос о месте хирургического лечения в случае неполного ответа на тера-
пию ингибиторами протонной помпы, при наличии внепищеводных проявлений заболевания. Рассмотре-
ны показания, противопоказания и возможные результаты антирефлюксной хирургии у пациентов с ГЭРБ. 
Проанализировано значение эзофагогастродуоденоскопии, манометрии пищевода, рН-мониторинга/рН-
импеданс-мониторинга и рентгенологического полипозиционного исследования верхних отделов желудоч-
но-кишечного тракта как предоперационного обследования пациента.
Выводы. Экспертами достигнуто согласие по 20 положениям по стандартизации показаний к хирургическо-
му лечению ГЭРБ, представленным в настоящей публикации.
Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, ГЭРБ, хирургическое лечение, манометрия 
пищевода, рН-мониторинг пищевода, рН-импеданс-мониторинг
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Surgery is one of the treatment options for 
gastroesophageal reflux disease (GERD), togeth-
er with lifestyle measures, modification of risk 
factors and conservative therapy. In real clinical 
practice, selection of patients for surgical inter-
vention is challenging. In Russian clinical guide-
lines [1], a relatively small chapter is devoted 
to the issues of anti-reflux surgery focused on 
the indications in case of disease complications 
(repeated hemorrhage, peptic esophageal stric-
tures, Barrett’s esophagus with high-grade ep-
ithelial dysplasia proved by two morphologists, 
and frequent aspiration pneumonia), as well as 
in cases when a patient with GERD cannot be 
treated conservatively for any reason. Particular 
problems associated with a decision for surgical 
treatment are related to the cases of incomplete 
response to proton pump inhibitors (PPIs) therapy 
with persistent symptoms, extraesophageal mani-
festations of the disease, as well as the volume of 
preoperative diagnostic workup. These and many 
other issues were discussed by thirty-nine leading 
gastroenterologists and surgeons from seven cit-
ies of Russia, representing seventeen institutions. 
The list of matters for discussion was compiled 
by the initiative group and sent to the experts. 
The experts conducted a sophisticated literature 
review based on scrutinizing study and in-depth 
analysis of the relevant proceedings of the foreign 
consensuses and the top-ranking scientific pub-
lications, where presented information obtained 
from the studies met the criteria of evidence-based 
medicine and practical approaches eligible for the 
Russian Federation and suggested the statements 
for voting.

The Consensus statements were drawn up 
into a final document and circulated to all 
Consensus experts to justify their position by 
electronic voting. E-voting was carried out using 
the Delphi method with a Likert scale, where: 

“1 point” corresponded to “strongly agree” (A+); 
“2 points” — “agree with minor reservation” 
(A); “3 points” — “agree with major reserva-
tion” (A–); “4 points” — “disagree with major 
reservation” (D–); “5 points” — “disagree with 
minor reservation” (D); “6 points” — “strongly 
disagree” (D+). Consensus was considered to be 
reached if over 80 % of experts agreed with the 
statement (A+, A, A–) [2].

Consensus issues and statements
1. Is  it necessary to conduct an 8-week 

course of conservative therapy prior to de-
termination  of  the  indications  for  anti-re-
flux surgery?

Prior to determination of the indications for 
anti-reflux surgery, an 8-week course of con-
servative therapy in combination with lifestyle 
modification is required.

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 2.
Consensus level: “A+” — 79.5 %; “A” — 

15.4 %; “A–” — 2.6 %; “D–” — 0 %; “D” — 
2.6 %; “D+” — 0 %.

Most of the international and local guide-
lines do not require conservative therapy prior 
to determination of the indications for surgical 



77

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2025; 35(1) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2025; 35(1)

Experts’ agreement / Соглашение специалистов  

treatment of GERD due to the lack of relevant 
randomized clinical trials [1, 3–5].

Meanwhile, the use of PPIs prior to fundo-
plication is quite logical and justified due to the 
following reasons:

– achieving the control over the symptoms 
and healing of esophagitis, especially its severe 
forms, improves the perioperative prognosis, in-
cluding the stabilization of the patient’s psycho-
logical status;

– no response to PPIs therapy for 8 weeks, 
especially with extraesophageal manifestations 
of GERD, is associated with low efficacy of an-
ti-reflux surgery.

2.  What  is  the  management  strategy 
for patients with persistent typical symp-
toms of GERD and/or reflux esophagitis 
after an 8-week course of a standard dose 
PPIs therapy?

Persistence of typical symptoms of GERD 
and/or reflux esophagitis after 8 weeks of treat-
ment with a standard dose of PPIs requires addi-
tional examination by a gastroenterologist.

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 2.
Consensus level: “A+” — 82.1 %; “A” — 

12.8 %; “A–” — 2.6 %; “D–” — 0 %; “D” — 
2.6 %; “D+” — 0 %.

About 40 % of patients with symptoms of 
GERD have incomplete or no response to PPIs 
therapy, which may be caused either by the pres-
ence of another etiology of reflux-like symptoms 
(achalasia, eosinophilic esophagitis, functional 
heartburn, etc.), or in case of proven GERD, 
by inadequate PPI dose, low compliance, spe-
cific metabolism of PPIs in a subject (“rapid 
metabolizer”), presence of non-acid reflux, etc. 
[1, 3–5].

The gold standard for GERD diagnosis in pa-
tients with persistent typical symptoms and/or 
reflux esophagitis after an 8-week course of a 
standard dose of PPI therapy is 24-h esopha-
geal pH monitoring (pH-impedance monitoring). 
Esophageal pH-impedance monitoring on PPIs 
treatment detects true refractoriness to PPI 
therapy (acid exposure time (AET, time with 
pH < 4) > 4 %), as well as non-acidic reflux 
(alkaline and weakly acidic) [5].

Treatment options for PPI-refractory GERD 
include switching to a less dependent on iso-
enzyme CYP2C19 cytochrome P450 representa-
tive of the same class (rabeprazole, esomepra-
zole) [6], and, if necessary, administration of 
the higher doses of the same PPI and the use of 

epithelium-protective therapy. Potassium chan-
nel blocker therapy may be promising for refrac-
tory GERD, but these drugs are currently not 
available in the Russian Federation.

Surgical treatment for GERD is most effec-
tive in cases of pathological reflux proven by 
the objective methods, exclusion of achalasia 
and other motor disorders of the esophagus [7]. 
Presence of persistent symptoms despite PPI 
therapy is considered as a predictor of an unsuc-
cessful surgical outcome [8].

3.  May  a  patient  with  typical  symp-
toms  of  GERD  (heartburn  and/or  regur-
gitation)  with  no  preoperative  diagnostic 
workup  (endoscopy,  esophageal  manome-
try,  pH  monitoring/pH-impedance  moni-
toring)  be  considered  a  candidate  for  an-
ti-reflux surgery?

A patient with typical symptoms of GERD 
(heartburn and/or regurgitation) may be con-
sidered as a candidate for anti-reflux surgery 
only when the results of preoperative diagnos-
tic procedures proved GERD (EGD, esopha-
geal manometry, pH monitoring/pH-impedance 
monitoring).

Grade of recommendation — A; 
level of evidence — 2.
Consensus level: “A+” — 79.5 %; “A” — 

2.8 %; “A–” — 2.6 %; “D–” — 0 %; “D” — 
2.6 %; “D+” — 2.6 %.

Typical GERD symptoms (heartburn and re-
gurgitation) are not specific and may be present in 
other esophageal diseases (achalasia, eosinophil-
ic esophagitis, functional heartburn, etc.). EGD 
is an objective method for diagnosis of esopha-
geal organic disorders [9]. Pathomorphological 
examination of the esophageal mucosa biopsies 
allows excluding complicated course of the dis-
ease (Barrett’s esophagus), and esophagitis of 
other etiologies (eosinophilic and/or infectious 
esophagitis, etc.). Beyond that, eosinophilic 
esophagitis and GERD are not mutually exclu-
sive and can coexist [10].

There have been conflicting opinions 
on the issue of PPI discontinuation before 
the investigation. The American College of 
Gastroenterology and the authors of the updat-
ed Lyon Consensus 2.0 recommend to perform 
endoscopy 2 to 4 weeks after PPI discontinua-
tion [11]. In contrast, ICARUS guidelines [12] 
suppose that PPI discontinuation is unreason-
able in patients undergoing preoperative eval-
uation. PPI discontinuation is also impractical 
in patients with a previously proven GERD 
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(Barrett’s esophagus, esophageal stricture, or 
erosive esophagitis B, C, and D) [11].

pH-impedance monitoring can help to prove 
GERD in patients with no significant esopha-
geal mucosa breaks (erosive esophagitis stages 
B, C and D, Barrett’s esophagus, peptic esopha-
geal stricture). Acid exposure time in the distal 
esophagus > 6 % off PPI therapy or > 4 % on 
PPI serve a diagnostic criterion for GERD [11]. 
Moreover, pH-impedance monitoring reveals 
the association of symptoms with reflux and ex-
cludes functional esophageal disorders, in which 
anti-reflux surgery has no satisfactory outcomes 
[11, 12].

Esophageal manometry is an optional diag-
nostic test for the diagnosis of GERD. However, 
it helps to exclude esophageal motility disor-
ders (achalasia, diffuse esophageal spasm, hy-
percontractile esophagus) and is mandatory for 
preoperative examination, according to the most 
international guidelines [9, 12].

4. May a patient with  extraesophageal 
manifestations  of  GERD  (chronic  cough, 
laryngitis, bronchial asthma) and no preop-
erative  examination  (endoscopy,  manome-
try,  pH-impedance  monitoring)  be  consid-
ered a candidate for anti-reflux surgery?

A patient with extraesophageal manifesta-
tions of GERD can be considered as a candidate 
for anti-reflux surgery only after preoperative 
examination (endoscopy, manometry, pH-im-
pedance monitoring), that proved association 
of extraesophageal manifestations with gastro-
esophageal reflux according to pH-impedance 
results.

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 2.
Consensus level: “A+” — 89.7 %; “A” — 

7.7 %; “A–” — 0 %; “D–” — 0 %; “D” — 0 %; 
“D+” — 2.6 %.

Interaction between chronic cough, bronchial 
asthma, laryngopharyngeal disorders and GERD 
is complex [13, 14]. There is no established diag-
nostic gold standard for laryngopharyngeal and 
pulmonary manifestations of GERD. Available 
methods (EGD, laryngoscopy, bronchoscopy, 
pH-impedance monitoring, esophageal manom-
etry, etc.) are of low sensitivity and specificity 
[15]. The presence of extraesophageal manifes-
tations in the lack of typical GERD symptoms 
has a low likelihood. The outcomes of antireflux 
therapy for extraesophageal symptoms are con-
troversial [16, 17], and the success rates range 
from 15 to 95 %. Anti-reflux surgery shows low 

efficacy in patients with isolated extraesopha-
geal symptoms. The predictors for a favorable 
response to surgical treatment are the pres-
ence of typical reflux symptoms, prior response 
to PPI treatment, and confirmed acid reflux 
(AET > 6 %) by pH monitoring [18–21].

In extraesophageal manifestations of 
GERD, anti-reflux surgery should be consid-
ered if pathological reflux is proved by pH-im-
pedance monitoring and esophageal motility 
disorders are excluded based on esophageal 
manometry data.

5.  May  a  patient  with  typical  GERD 
symptoms  (heartburn  and/or  regurgi-
tation)  with  a  good  response  to  PPIs  be 
considered a candidate for anti-reflux sur-
gery?

A patient with typical GERD symptoms 
(heartburn and/or regurgitation) who responds 
to PPIs therapy may be considered as a can-
didate for anti-reflux surgery. The diagnosis of 
GERD should be confirmed by pH monitoring/
pH-impedance monitoring without PPI thera-
py. Patients with typical symptoms and good 
response to PPI therapy demonstrate the best 
surgical outcome.

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 2.
Consensus level: “A+” — 61.5 %; “A” — 

17.9 %; “A–” — 7.7 %; “D–” — 7.7 %; “D” — 
5.1 %; “D+” — 0 %.

PPIs are the gold standard treatment for GERD 
[22]. According to a meta-analysis of 59 studies 
(n = 26,885), PPI therapy for 4 weeks resulted 
in complete relief of heartburn in patients with 
both erosive (OR = 0.72; 95% CI: 0.69–0.74) 
and non-erosive forms of the disease (OR = 0.49; 
95% CI: 0.44–0.55) [23]. According to these 
data, the best candidates for anti-reflux surgery 
should be patients with GERD who cannot re-
ceive conservative therapy for any reason, as well 
as subjects with casuistically rare adverse events 
on antisecretory therapy [24]. In this case, GERD 
should be proved by pH monitoring/pH-imped-
ance monitoring performed off PPIs therapy. The 
best response to surgery is observed in patients 
with typical GERD symptoms (heartburn and/or 
regurgitation) and a good response to PPIs ther-
apy, which should be taken into account when 
surgical intervention is considered [25].

6.  May  a  patient  with  erosive  esoph-
agitis  (grade  A)  according  to  the  Los 
Angeles  (LA)  classification  considered  as 
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a candidate for anti-reflux surgery with no 
preoperative examinations (manometry, pH 
monitoring/pH-impedance monitoring)?

A patient with reflux esophagitis (grade A) 
according to the LA classification may be con-
sidered as a candidate for anti-reflux surgery 
only after preoperative examinations (manome-
try, pH monitoring/pH-impedance monitoring) 
proved GERD.

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 2.
Consensus level: “A+” — 66.7 %; “A” — 

20.5 %; “A–” — 10.3 %; “D–” — 0 %; “D” — 
2.6 %; “D+” — 0 %.

Identification of esophageal mucosal breaks 
on endoscopy allows suspecting GERD, but it is 
not always a reliable criterion for the diagnosis. 
Recent studies have demonstrated that single and 
small esophageal erosions (grade A according to 
LA classification) can be detected in 5–7.5 % of 
cases in patients without any clinical manifesta-
tions and any signs of pathological reflux [26], 
while more severe grades (B, C, D) of esophagitis 
in healthy individuals are almost never found [27].

At the same time, some patients with ero-
sive esophagitis may have clinical manifesta-
tions caused by functional esophageal disorders, 
therefore it is reasonable to conduct function-
al examination (pH monitoring, pH-impedance 
monitoring, manometry) prior to anti-reflux 
surgery to verify the presence of pathological 
gastroesophageal reflux and exclude other caus-
es underlying the symptoms [11]. These methods 
are essential in refractory GERD and when ex-
traesophageal manifestations of the disease are 
present [28–32].

High-resolution esophageal manometry is 
not the primary diagnostic test for GERD but 
may be useful when no convincing features of 
the disease are detected on endoscopy [33–35]. 
According to the updated Lyon Consensus 2.0, 
such criteria include detection of a hiatal hernia 
(HH), hypotensive lower esophageal sphincter, 
ineffective esophageal motility, and absent con-
tractility [11].

7. May a patient with erosive esophagi-
tis of grades B, C and D according to LA 
classification be considered as a candidate 
for  anti-reflux  surgery  with  no  preopera-
tive  examinations  (manometry,  pH  moni-
toring/pH-impedance monitoring)?

Reflux esophagitis of grades B, C and D ac-
cording to LA classification is a reliable criterion 

for GERD. In such a case, anti-reflux surgery 
may be considered, as well as conservative ther-
apy, after esophageal manometry.

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 2.
Consensus level: “A+” — 76.9 %; “A” — 

15.4 %; “A–” — 5.1 %; “D–” — 0 %; “D” — 
2.6 %; “D+” — 0 %.

According to the updated Lyon Consensus 2.0 
esophagitis of grades B, C or D serve as con-
clusive evidence of GERD and pH-impedance 
monitoring is not required [11]. However, when 
anti-reflux surgery is considered, additional ex-
aminations (manometry) are reasonable.

8. May a patient with peptic esophageal 
stricture  complicating  GERD  be  consid-
ered as a candidate for anti-reflux surgery 
with  no  preoperative  examinations  (ma-
nometry,  pH  monitoring/pH-impedance 
monitoring)?

A patient with peptic esophageal stricture 
complicating GERD is considered as a candi-
date for anti-reflux surgery after esophageal 
manometry.

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 2.
Consensus level: “A+” — 69.2 %; “A” — 

25.6 %; “A–” — 2.6 %; “D–” — 0 %; “D” — 
2.6 %; “D+” — 0 %.

Esophageal stricture is an esophageal manifes-
tation of GERD [1, 9, 11, 12]. National clinical 
guidelines [1], recommend endoscopic examina-
tion with biopsy for patients with complications 
of GERD (strictures) followed by histological 
examination to exclude eosinophilic esophagitis, 
Barrett’s esophagus and adenocarcinoma.

According to the Lyon Consensus, in pa-
tients with proved GERD (including peptic 
stricture) and persistent symptoms on PPIs, 
reflux monitoring should be performed on PPI 
treatment [11]. Manometry helps to assess lower 
esophageal sphincter pressure and detect esoph-
ageal motility disorders, which has high prog-
nostic value and impacts subsequent treatment. 
However, pH-impedance monitoring and esoph-
ageal manometry may be technically challenging 
in the presence of dense strictures [36].

9. May a patient with Barrett’s esopha-
gus without dysplasia  be  considered  as  a 
candidate  for  anti-reflux  surgery with  no 
preoperative examination (manometry, pH 
monitoring/pH-impedance monitoring)?
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Barrett’s esophagus is a reliable criterion 
for GERD. A patient with Barrett’s esophagus 
without dysplasia, confirmed by an experienced 
morphologist along with the conservative ther-
apy, may be offered anti-reflux surgery after 
esophageal manometry.

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 3.
Consensus level: “A+” — 74.4 %; “A” — 

23.1 %; “A–” — 0 %; “D–” — 0 %; “D” — 
2.6 %; “D+” — 0 %.

According to the Russian clinical guidelines 
for Barrett’s esophagus, anti-reflux surgery does 
not shorten the length of the Barrett’s esopha-
gus segment, does not reduce the risk of ade-
nocarcinoma, and in most cases does not lead 
to the complete discontinuation of antisecretory 
therapy [37].

Clinical guidelines on GERD diagnosis and 
treatment consider complicated course of GERD 
(Barrett’s esophagus with high-grade epithelial 
dysplasia proved by two morphologists) as an 
indication for anti-reflux surgery [1].

10. Which method of reflux monitoring 
is preferable prior to anti-reflux surgery?

The pH-impedance monitoring is more accu-
rate than pH monitoring for GERD diagnosis 
and for differential diagnosis between GERD 
and functional heartburn, therefore the pH-im-
pedance monitoring test is preferable in preop-
erative examination if available.

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 3.
Consensus level: “A+” — 84.6 %; “A” — 

15.4 %; “A–” — 0 %; “D–” — 0 %; “D” — 0 %; 
“D+” — 0 %.

In patients with GERD pH monitoring/
pH-impedance monitoring are recommended pri-
or to surgical treatment [1].

The data obtained during pH monitoring (acid 
exposure time in the distal esophagus, a number 
of GERs, association of symptoms (heartburn)) 
with gastroesophageal reflux, help to prove or 
exclude GERD [38].

Patients with heartburn and/or regurgitation, 
chest pain, sore throat, or respiratory manifesta-
tions (cough, hoarseness, tickle in the throat, etc.) 
with no response to PPI should undergo esoph-
ageal pH-impedance monitoring, not just pH 
monitoring, to confirm abnormal acid exposure, 
presence of weak-acid or non-acid refluxes, their 
proximal extent, and/or association of symptoms 
and refluxes prior to anti-reflux surgery.

If a patient poorly tolerates trans-nasal cathe-
ter, then capsule pH-metry may be an option; in 
this case, 96-hour monitoring test is more informa-
tive (currently, it is unavailable in Russia) [11].

11.  What  is  the  role  of  esophageal  ma-
nometry in preoperative workup?

Esophageal manometry helps to exclude ma-
jor disorders of peristalsis, accurately locate 
lower esophageal sphincter and assess its func-
tion. Esophageal manometry allows precise posi-
tioning of the catheter for pH- or pH-impedance 
monitoring.

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 3.
Consensus level: “A+” — 84.6 %; “A” — 

10.3 %; “A–” — 2.6 %; “D–” — 2.6 %, “D” — 
0 %; “D+” — 0 %.

High-resolution esophageal manometry is rec-
ommended for all patients prior to anti-reflux 
surgery. This test, especially combined with im-
pedance measurement (high-resolution esopha-
geal impedance-manometry) plays a crucial role 
in exclusion of GERD-mimicking conditions, 
such as rumination syndrome, supragastric belch 
etc. [39].

Manometry demonstrates higher sensitivity, 
specificity, and both positive and negative pre-
dictive values compared to X-ray examination 
and endoscopy in diagnosis of axial HH [40].

Hypercontractile esophagus, esophageal 
spasm (primary, non-GERD-related), esophago-
gastric junction outflow obstruction, and acha-
lasia confirmed by high-resolution esophageal 
manometry are contraindications to anti-reflux 
surgical interventions. For patients with absent 
peristalsis, which is a relative contraindication 
for surgical treatment, multiple rapid swallows 
test is recommended to evaluate the esophageal 
contraction reserve [41–43].

Moreover, esophageal manometry provides 
valuable guidance in selecting between partial 
and complete fundoplication to minimize the 
risk of postoperative dysphagia. For patients 
with absent peristalsis, ineffective esophageal 
motility, or absent contraction reserve, 270-de-
grees partial fundoplication by Toupet is prefer-
able to 360-degree complete fundoplication by 
Nissen [44–46].

Esophageal manometry facilitates accurate 
location of the upper border of lower esophageal 
sphincter (LES), which is critical for appropri-
ate esophageal pH probe placement and enhanc-
ing the diagnostic accuracy and reliability of pH 
and pH-impedance monitoring.
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12.  Is  classical  multipositional  radio-
graphic  evaluation  of  the  upper  gastroin-
testinal tract mandatory before anti-reflux 
surgery?

Classical multipositional radiographic eval-
uation of the upper gastrointestinal tract is 
deemed essential before surgery, as it enables 
the identification and classification of hia-
tal hernias, registration of reflux, detection of 
esophageal motility disorders, and assessment of 
pyloric and duodenal patency.

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 4.
Consensus level: “A+” — 89.7 %; “A” — 

10.3 %; “A–” — 0 %; “D–” — 0 %; “D” — 0 %; 
“D+” — 0 %.

Classical multipositional radiographic evalu-
ation of the upper gastrointestinal tract is con-
sidered mandatory prior to surgery, as it remains 
one of the most crucial methods for diagnosing 
HH [47, 48]. This imaging technique allows 
for the detection and characterization of HH, 
including its type, size, and degree of fixation 
[49], as well as the identification of gastric vol-
vulus, measurement of esophageal hiatus width 
[50–54], evaluation of esophageal strictures, as-
sessment of esophageal shortening, and identifi-
cation of diverticula. Additionally, it facilitates 
the evaluation of pyloric and duodenal patency, 
which is particularly critical in the postopera-
tive period and before reoperation [55–58].

13.  Can  computed  tomography  data  re-
place classical multipositional radiograph-
ic evaluation of the upper gastrointestinal 
tract?

Computed tomography cannot replace clas-
sical multipositional radiographic evaluation of 
the upper gastrointestinal tract.

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 4.
Consensus level: “A+” — 84.6 %; “A” — 

10.3 %; “A–” — 0 %; “D–” — 0 %; “D” — 0 %; 
“D+” — 5.1 %.

Compared to classical multipositional radio-
graphic evaluation, computed tomography (CT) 
has limitations in identifying HH, determining 
their true size, and classifying their type, pri-
marily because it is conducted exclusively in 
the supine horizontal position. Additionally, 
CT does not allow for the assessment of esoph-
ageal shortening, the presence of pathologi-
cal reflux, or motility disorders in the upper 

gastrointestinal tract. In cases of small HH, CT 
may lack diagnostic value.

CT is primarily indicated for the differential 
diagnosis of cardioesophageal neoplasms and 
HH, as well as assessing the extent of tumor-like 
lesions and their spread to adjacent anatomical 
structures [59–61]. Furthermore, CT’s cross-sec-
tional imaging capabilities provide detailed visu-
alization of structures like the esophageal hiatus 
and diaphragmatic crura, offering essential in-
sights for a more precise assessment of their condi-
tion [62], and enabling the identification of other 
organs within the hernial sac, such as the small or 
large intestine, omentum, pancreas, spleen, or the 
left lobe of the liver [51, 52, 62].

14.  Is  anti-reflux  surgery  an  effec-
tive  approach  to  prevent  the  progression 
of Barrett’s esophagus to adenocarcinoma?

Surgical management of GERD does not re-
duce the incidence of adenocarcinoma and should 
not be considered an antineoplastic approach for 
patients with Barrett’s esophagus.

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 3.
Consensus level: “A+” — 61.5 %; “A” — 

23.1 %; “A–” — 2.6 %; “D–” — 5.1 %; “D” — 
2.6 %; “D+” — 5.1 %.

Evidence from prior studies suggests that while 
anti-reflux surgery reduces the risk of progression 
from columnar cell metaplasia to esophageal ade-
nocarcinoma, it does not completely eliminate this 
risk, which remains significantly higher than in the 
general population [63]. As a result, anti-reflux sur-
gery cannot be regarded as a definitive treatment 
for Barrett’s esophagus in GERD patients. Ongoing 
monitoring and sustained PPI therapy are essential 
for patients with columnar cell metaplasia who have 
undergone anti-reflux surgery [63].

15.  What  is  the  appropriate  sequence 
of  treatment methods for Barrett’s esoph-
agus  requiring both endoscopic and surgi-
cal interventions?

When both endoscopic and surgical interven-
tions are indicated for Barrett’s esophagus, the 
endoscopic intervention should be performed prior 
to anti-reflux surgery.

Grade of recommendation — C;
level of evidence — 5.
Consensus level: “A+” — 69.2 %; “A” — 

15.4 %; “A–” — 2.6 %; “D–” — 7.7 %; “D” — 
2.6 %; “D+” — 2.6 %.
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Since anti-reflux surgery is not regarded 
as the standard treatment for patients with 
Barrett’s esophagus, this topic is seldom ad-
dressed in specialized literature. The authors 
of this consensus concluded that surgical inter-
vention modifies the anatomy of the esophago-
gastric junction, significantly compromising the 
visualization and accessibility of the metaplastic 
mucosal segment during endoscopic procedures, 
which may result in reduced treatment efficacy 
or an increased need for staged interventions.

16.  Is  anti-reflux  surgery  indicated  for 
patients with a sliding hiatal hernia?

A sliding hiatal hernia alone does not consti-
tute an indication for anti-reflux surgery.

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 3.
Consensus level: “A+” — 92.3 %; “A” — 

5.1 %; “A–” — 0 %; “D–” — 0 %; “D” — 
2.6 %; “D+” — 0 %.

Surgical reconstruction or anti-reflux surgery 
is not required for a sliding HH that is not as-
sociated with GERD symptoms [64, 65]. The 
presence of GERD, rather than the hernia itself, 
serves as the indication for anti-reflux surgery, 
but if surgery is indicated, hernia repair should 
be included as part of the procedure [66].

17.  Does  diffuse  esophageal  spasm  af-
fect  the  treatment  approach  in  patients 
planned for anti-reflux surgery?

 
Anti-reflux surgery is not advised for patients 

with diffuse esophageal spasm.
Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 4.
Consensus level: “A+” — 69.2 %; “A” — 

17.9 %; “A–” — 5.1 %; “D–” — 0 %; “D” — 
7.7 %; “D+” — 0 %.

Diffuse esophageal spasm (or distal esopha-
geal spasm) is defined as the presence of ≥ 20 % 
premature contractions (distal latency < 4.5 sec-
onds), in the setting of a distal contractile in-
tegral > 450 mmHg × s × cm in patients with 
normal integrated relaxation pressure, based 
on high-resolution esophageal manometry data 
[42]. According to the International Consensus 
regarding preoperative examinations and clini-
cal characteristics assessment to select adult pa-
tients for anti-reflux surgery, 64 % of experts 
agree that such patients are not suitable for sur-
gical intervention [12].

18. Does ineffective esophageal motility 
affect the approach to treatment?

Depending on its severity, ineffective esoph-
ageal motility may present significant challeng-
es to anti-reflux surgery, with the criteria for 
selecting the type of fundoplication remaining 
uncertain.

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 4.
Consensus level: “A+” — 74.4 %; “A” — 

17.9 %; “A–” — 2.6 %; “D–” — 5.1 %; “D” — 
0 %; “D+” — 0 %.

Effective esophageal clearance relies on peri-
staltic (propulsive) contractions, while non-per-
istaltic (non-propulsive) contractions are in-
effective, resulting in prolonged exposure of 
esophageal mucosa to acidic gastric content and 
subsequent mucosal injury [67]. Studies have 
established a relationship between acid exposure 
and disturbed esophageal motility [68].

The widely accepted perspective today is 
that impaired esophageal peristalsis plays a pri-
mary role in the pathogenesis of GERD [69]. 
Accordingly, some authors recommend partial 
fundoplication for patients with ineffective 
esophageal motility due to the high risk of post-
operative dysphagia.

Ineffective esophageal motility and GERD 
may be secondary to systemic diseases affect-
ing esophageal innervation, such as scleroder-
ma and diabetes mellitus, with progressive 
dysphagia after anti-reflux surgery potentially 
reflecting the progression of these underlying 
conditions [70].

19. In carefully selected patients follow-
ing thorough evaluation, are the outcomes 
of  surgical  treatment  for  GERD  equiva-
lent to those of medical therapy?

Surgical and conservative treatments for 
GERD demonstrate comparable effectiveness. 
Surgical intervention should be performed in 
specialized centers and only after a comprehen-
sive evaluation with a gastroenterologist to con-
firm the GERD diagnosis.

Grade of recommendation — A; 
level of evidence — 2.
Consensus level: “A+” — 82.1 %; “A” — 

12.8  %; “A–” — 5.1 %; “D–” — 0 %; “D” — 
0 %; “D+” — 0 %.

Current clinical guidelines for the diagno-
sis and treatment of GERD recommend surgery 
for patients experiencing a complicated disease 
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course or for those with uncomplicated GERD 
when medical treatment is not an option [1].

According to the American College of 
Gastroenterology (ACG), surgical or endoscop-
ic intervention for refractory GERD should 
be carried out by skilled surgeons in special-
ized centers after thorough evaluation. Surgical 
indications include severe reflux esophagitis  
(Los Angeles grades C or D), large HH exceed-
ing 2 cm, and/or persistent and troubling GERD 
symptoms. While anti-reflux surgery carries a 
risk of serious complications, most patients ex-
perience favorable long-term outcomes after fun-
doplication, with satisfaction levels surpassing 
those seen with lifelong medical therapy [9].

Reflecting the emphasis on personalized GERD 
management, the American Gastroenterological 
Association (AGA) has developed clinical guide-
lines. Invasive anti-reflux procedures require 
prior confirmation of GERD, exclusion of acha-
lasia, and evaluation of esophageal peristal-
tic function. Laparoscopic fundoplication and 
magnetic augmentation of the lower esophageal 
sphincter are effective surgical treatments for 
patients with confirmed GERD, whereas tran-
soral incisionless fundoplication is a viable en-
doscopic option for well-selected patients [5].

As reported in a 2021 systematic review and 
meta-analysis, 28 % of patients who underwent 
anti-reflux surgery required continued PPI ther-
apy [71].

In 2022, the European Association for 
Endoscopic Surgery (EAES) and the United 
European Gastroenterology (UEG) society is-
sued recommendations for the surgical manage-
ment of GERD, based on accumulated expertise 
and systematic reviews of anti-reflux interven-
tions. Experts recommended partial posterior 
fundoplication as the optimal anti-reflux surgi-
cal technique, given its lower risk of short-term 
complications and dysphagia. Additionally, it may 
reduce the chances of severe complications and 
reoperation relative to the commonly performed 
total posterior fundoplication [72]. Endoscopic 
techniques, including magnetic sphincter augmen-
tation and transoral incisionless fundoplication 
(TIF 2.0), demonstrate superior outcomes com-
pared to PPI monotherapy [73].

The current primary approach to GERD man-
agement involves lifestyle modifications and 
medical therapy. For cases of refractory GERD, 
large hiatal hernias, or medication intolerance, 
additional evaluation is necessary to determine 
whether surgical or endoscopic intervention 
could improve symptoms. Minimally invasive 
fundoplication is the preferred surgical option. 
In patients with a BMI < 35, a small or absent 

hiatal hernia, normal esophageal motility, and 
confirmed GERD, magnetic sphincter augmen-
tation is a viable consideration. Endoscopic ap-
proaches such as the STRETTA radiofrequency 
method or TIF 2.0 should be considered for 
patients unwilling to undergo fundoplication 
or magnetic sphincter augmentation. Meta-
analyses suggest that while endoscopic therapy 
is superior to medical management in the short 
term, it is less effective than surgery in the long 
term [74].

Not all of the outlined surgical correction 
options are currently available in the Russian 
Federation. Fundoplication is the most preva-
lent technique.

20. Can disease recurrence and the need 
for long-term PPI therapy occur following 
surgical treatment of GERD?

Disease recurrence and the need for prolonged 
PPI therapy may affect some patients following 
surgical treatment for GERD.

Grade of recommendation — A; 
level of evidence — 1.
Consensus level: “A+” — 94.9 %; “A” — 

2.6 %; “A–” — 2.6 %; “D–” — 0 %; “D” — 
0 %; “D+” — 0 %.

Recurrence of gastroesophageal reflux disease 
after different types of fundoplication can re-
sult from several factors. Key contributors in-
clude undiagnosed esophageal shortening, obesi-
ty, and increased intra-abdominal pressure due 
to vomiting, coughing, straining, or abdominal 
trauma [74, 75].

Analysis of long-term outcomes for the most 
commonly performed procedures, such as Nissen 
and Toupet fundoplication, indicates that as 
many as 62 % of patients continue using antise-
cretory drugs to control reflux symptoms [76]. 
According to the literature, partial fundoplica-
tion (e.g., Toupet) or procedures like esopha-
gofundoraphy are less effective at correcting 
pathological reflux compared to complete 360° 
fundoplication [77, 78]. However, complete 
wraps (360°) are linked to a higher incidence of 
dysphagia [74].

Analysis of postoperative complications indi-
cates that previous abdominal surgeries, female 
sex, obesity, low socioeconomic status, and nor-
mal preoperative pH monitoring results (sug-
gesting no pathological GERD) are predictive 
factors for GERD symptom recurrence [79, 80].

Long-term studies on laparoscopic surgeries 
for hiatal hernia have demonstrated a high in-
cidence of anatomical recurrences, observed in 
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5–60 % of patients who underwent the proce-
dure [81–85]. The complication rate varies by 
the type of hernia: cardia-fundal hernias (type 3, 
according to the SAGES classification) show 
rates of up to 11.1 %, whereas giant hernias 
(type 4) report the highest complication rate at 
23.3 % [86].

Anti-reflux surgery performed by an experi-
enced and highly skilled surgeon in a specialized 
hospital for uncomplicated reflux esophagitis 
achieves positive outcomes in 80–95 % of pa-
tients [87–90]. By contrast, surgeries performed 
in private centers by less experienced surgeons 
result in success rates of only 40–50 % within 
the first postoperative year [7].

The most frequently observed complica-
tions include wrap slippage, migration of the 
wrap into the mediastinum (resulting in a dou-
ble-chamber stomach), partial or complete un-
raveling of the wrap caused by suture failure 
and wraps that are either overly tight or exces-
sively long [85, 90–93].

Conclusion
Gastroesophageal reflux disease is highly 

prevalent in Russia [94] and worldwide [95], 

that makes development of optimal treatment 
approaches actual. Leading Russian experts of 
various specialties, whose professional interests 
are related to the treatment of patients with 
GERD, including surgery and endoscopic tech-
nologies, have been involved in the development 
of the current Consensus. The key statements 
of the Consensus were publicly discussed at the 
50th Scientific Conference “Consensus is the 
basis for Clinical Guidelines” held by Central 
Research Institute of Gastroenterology on March 
1, 2024, and the final version of Consensus was 
adopted taking into consideration the consensus 
level reached according to the Delphi method.

The Consensus is a document demonstrating 
the most complete and comprehensive analysis of 
available Russian and international data specify-
ing the indications and criteria for the selection 
of patients with GERD for surgical treatment, 
considering both the extent of necessary pre-
operative investigations and the most complex 
clinical cases, including extraesophageal mani-
festations of the disease, incomplete response/
lack of response to PPI therapy. Implementation 
of the Consensus statements will facilitate prop-
er and optimal selection of patients to improve 
the efficacy of surgical treatment of GERD.
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Цель: представления клинических рекомендаций заключается в обеспечении информационной поддерж-
ки для принятия врачами-гастроэнтерологами, врачами общей практики и врачами-терапевтами решений, 
способствующих повышению качества оказания медицинской помощи пациенту с неалкогольной жировой 
болезнью печени с учетом новейших клинических данных и принципов доказательной медицины.
Основное содержание. Клинические рекомендации содержат информацию о современных представлени-
ях об этиологии, факторах риска и патогенезе неалкогольной жировой болезни печени, особенностях ее кли-
нического течения. Также в рекомендациях представлена информация об актуальных методах лабораторной 
и инструментальной, инвазивной и неинвазивной диагностики неалкогольной жировой болезни печени и ее 
клинических фенотипов, подходах к ее лечению с учетом наличия коморбидностей, особенностей диспан-
серного наблюдения и профилактики. Приведенная информация проиллюстрирована алгоритмами диффе-
ренциального диагноза, действий врача. Помимо этого, присутствует информация для пациента и критерии 
оценки качества оказания медицинской помощи.
Заключение. Осведомленность специалистов в вопросах диагностики, лечения и наблюдения пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени способствует своевременной постановке диагноза и инициации 
лечения, что в перспективе будет существенно влиять на их прогноз и качество жизни.
Ключевые слова: дислипидемии, жировая болезнь печени, кардиометаболические факторы риска, неалко-
гольный стеатогепатит, стеатоз печени, стеатогепатит
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Aim. The clinical guidelines are intended to provide information support for making decisions by gastroenterologists, 
general practitioners and internists that will improve the quality of medical care for patients with non-alcoholic fatty 
liver disease, taking into account the latest clinical data and principles of evidence-based medicine.
Key points. Clinical guidelines contain information about current views on etiology, risk factors and pathogenesis 
of nonalcoholic fatty liver disease, peculiarities of its clinical course. Also given recommendations provide informa-
tion on current methods of laboratory and instrumental diagnostics, invasive and non-invasive tools for nonalcoholic 
fatty liver disease and its clinical phenotypes assessment approaches to its treatment, considering the presence 
of comorbidities, features of dispensary monitoring and prophylaxis. The information is illustrated with algorithms 
of differential diagnosis and physician's actions. In addition, there is information for the patient and criteria for as-
sessing the quality of medical care.
Conclusion. Awareness of specialists in the issues of diagnosis, treatment and follow-up of patients with nonal-
coholic fatty liver disease contributes to the timely diagnosis and initiation of treatment, which in the long term will 
significantly affect their prognosis and quality of life.
Keywords: dyslipidemia, fatty liver disease, cardiometabolic risk factors, nonalcoholic steatohepatitis, liver steato-
sis, steatohepatitis
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Термины и определения
Артериальная гипертензия (АГ) — синдром 

повышения клинического артериального давления 
(АД) при гипертонической болезни и симптома-
тических АГ выше пороговых значений, опреде-
ленных в результате эпидемиологических и ран-
домизированных контролируемых исследований 
(систолическое АД ≥ 140 мм рт. ст. и (или) диа-
столическое АД ≥ 90 мм рт. ст.), продемонстриро-
вавших связь с повышением сердечно-сосудистого 
риска и целесообразность и пользу лечения, на-
правленного на снижение АД ниже этих уровней.

Дислипидемии — состояния, когда концен-
трации липидов и липопротеидов крови выходят 
за пределы референтных значений.

Жировая болезнь печени — наднозологическое 
понятие, объединяющее заболевания печени, про-
текающие со стеатозом и стеатогепатитом.

Доказательная медицина — надлежащее, после-
довательное и осмысленное использование совре- 

менных наилучших доказательств (результатов 
клинических исследований) в сочетании с ин-
дивидуальным клиническим опытом и c учетом 
ценностей и предпочтений пациента в процессе 
принятия решений о состоянии здоровья и лече-
нии пациента.

Заболевание — состояние, возникающее в свя-
зи с воздействием патогенных факторов, наруше-
ние деятельности организма, работоспособности, 
способности адаптироваться к изменяющимся ус-
ловиям внешней и внутренней среды при одновре-
менном изменении защитно-компенсаторных и за-
щитно-приспособительных реакций и механизмов 
организма.

Исход — любой возможный результат, возника-
ющий от воздействия причинного фактора, профи-
лактического или терапевтического вмешательства, 
все установленные изменения состояния здоровья, 
возникающие как следствие вмешательства.
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Жировая болезнь печени специфической этио-
логии — наднозологическое понятие, включающее 
моногенные  болезни,  отдельные  фенотипы  лекар-
ственного поражения печени, другие заболевания, 
при которых развитие стеатоза/стеатогепатита имеет 
доказанную  причину,  не  связанную  с  метаболиче-
ской дисфункцией и употреблением алкоголя.

Кардиометаболические факторы риска — фак-
торы риска развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний, сахарного диабета 2-го типа и неалкоголь-
ной жировой болезни печени.

Конфликт интересов — ситуация, при которой 
у  медицинского  или  фармацевтического  работ-
ника при осуществлении ими профессиональной 
деятельности  возникает  личная  заинтересован-
ность  в  получении  лично  либо  через  представи-
теля компании материальной выгоды или иного 
преимущества, которое влияет или может повли-
ять  на  надлежащее  исполнение  ими  профессио-
нальных  обязанностей  вследствие  противоречия 
между личной заинтересованностью медицинско-
го или фармацевтического работника и интереса-
ми пациента.

Лекарственные препараты  —  лекарственные 
средства  в  виде  лекарственных  форм,  применяе-
мые для профилактики, диагностики, лечения  за-
болевания,  реабилитации,  сохранения,  предотвра-
щения или прерывания беременности.

Медицинское вмешательство —  выполняемые 
медицинским  и  иным  работником,  имеющим  пра-
во  на  осуществление  медицинской  деятельности, 
по отношению к пациенту, затрагивающие физиче-
ское или психическое состояние человека и имею-
щие  профилактическую,  диагностическую,  лечеб-
ную,  реабилитационную  или  исследовательскую 
направленность  виды  медицинских  обследований 
и (или) медицинских манипуляций, а также искус-
ственное прерывание беременности.

Метаболически ассоциированная жировая 
болезнь печени в сочетании с употреблением из-
быточного употребления алкоголя (МетАБП)  — 
хроническое  заболевание  печени,  при  котором 
неалкогольная  (метаболически  ассоциированная) 
жировая болезнь печени сочетается с употреблени-
ем алкоголя в среднем от 20 до 50 г/сут для жен-
щин и от 30 до 60 г/сут для мужчин.

Неалкогольная (метаболически ассоциирован-
ная) жировая болезнь печени (НАЖБП) — хро-
ническое  заболевание  печени,  связанное  с  мета-
болической дисфункцией, при котором более чем 
в 5 % гепатоцитов определяется макровезикуляр-
ный стеатоз.

Неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) — про-
грессирующая форма (фенотип) НАЖБП, которая 
характеризуется  стеатозом,  внутридольковым  вос-
палением, баллонной дегенерацией гепатоцитов и мо-
жет  протекать  с  развитием  перицентрального  и  пе-
рисинусоидального (реже — портального) фиброза.

Изменение образа жизни — мероприятия,  на-
правленные на нормализацию массы тела, характера 

питания и двигательной активности, целью которых 
является профилактика и лечение заболеваний.

Индекс массы тела  —  показатель,  который 
используется  для  диагностики  избыточной  массы 
тела и ожирения, а также оценки его степени (мас-
са тела в килограммах, деленная на квадрат роста 
в метрах, кг/м2).

Клиническое исследование  —  любое  исследо-
вание, проводимое с участием человека в качестве 
субъекта  для  выявления  или  подтверждения  кли-
нических  и  (или)  фармакологических  эффектов 
исследуемых  продуктов  и  (или)  выявления  не-
желательных  реакций  на  исследуемые  продукты 
и  (или)  изучения  их  всасывания,  распределения, 
метаболизма и выведения с целью оценить их безо-
пасность и (или) эффективность.

Ожирение — хроническое заболевание, харак-
теризующееся  избыточным накоплением жировой 
ткани  в  организме,  представляющим  угрозу  здо-
ровью,  и  являющееся  основным  фактором  риска 
ряда других хронических заболеваний.

Окружность талии  —  показатель,  используе-
мый  для  диагностики  висцерального  накопления 
жира, абдоминального (висцерального) ожирения.

Пациент  —  физическое  лицо,  которому  ока-
зывается  медицинская  помощь  или  которое  об-
ратилось  за  оказанием  медицинской  помощи  не-
зависимо от наличия у него заболевания и от его 
состояния.

Предиабет  —  нарушение  углеводного  обмена, 
при  котором  не  достигаются  критерии  сахарно-
го  диабета,  но  превышены  нормальные  значения 
глюкозы  крови  (включает  любое  из  нарушений: 
нарушенную гликемию натощак и нарушенную то-
лерантность к глюкозе).

Рабочая группа по разработке/актуализации 
клинических рекомендаций  —  коллектив  спе-
циалистов, работающих совместно и согласованно 
в  целях  разработки/актуализации  клинических 
рекомендаций  и  несущих  общую  ответственность 
за результаты данной работы.

Синдром  —  устойчивая  совокупность  ряда 
симптомов с единым патогенезом.

Состояние — изменения организма, возникаю-
щие  в  связи  с  воздействием  патогенных  и  (или) 
физиологических факторов и требующие оказания 
медицинской помощи.

Сахарный диабет 2-го типа — нарушение угле-
водного обмена, вызванное преимущественной ин-
сулинорезистентностью  и  относительной  инсули-
новой  недостаточностью  или  преимущественным 
нарушением  секреции  инсулина  с  инсулинорези-
стентностью или без нее.

Стеатоз печени — аккумуляция жира в печени, 
при  которой  накопление  липидов  происходит  бо-
лее чем в 5 % гепатоцитов.

Стеатогепатит — аккумуляция жира в печени, 
сопровождающаяся  внутридольковым  воспалени-
ем, баллонной дегенерацией гепатоцитов и возмож-
ным развитием фиброза.
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Уровень достоверности доказательств  —  сте-
пень уверенности  в  том,  что полученный  эффект 
от применения медицинского вмешательства явля-
ется истинным.

Уровень убедительности рекомендаций  — 
степень  уверенности  в  достоверности  эффекта 
вмешательства  и  в  том,  что  следование  реко-
мендациям  принесет  больше  пользы,  чем  вреда, 
в конкретной ситуации.

Хроническая болезнь почек — наднозологиче-
ское понятие, объединяющее всех пациентов с при-
знаками  повреждения  почек  и  (или)  снижением 
функции, оцениваемой по величине скорости клу-
бочковой фильтрации, которые сохраняются в те-
чение 3 месяцев и более.

1. Краткая информация по заболеванию  
или состоянию (группе заболеваний  
или состояний)

1.1. Определение заболевания 
или состояния (группы заболеваний 
или состояний)
Неалкогольная  жировая  болезнь  печени 

(НАЖБП)  —  хроническое  заболевание  печени, 
связанное с метаболической дисфункцией, при ко-
тором более чем в 5 %  гепатоцитов определяется 
макровезикулярный  стеатоз  [1,  2].  НАЖБП  ох-
ватывает  патологический  спектр  от  простого  сте-
атоза  до  стеатогепатита  и  цирроза  печени  (ЦП). 
Согласно  представлениям  последних  лет  стеатоз 
(простой  стеатоз)  и  неалкогольный  стеатогепатит 
(НАСГ)  представляют  собой  два  отдельных  па-
тологических  состояния  (фенотипа  или  формы) 
с различным прогнозом [3]:

а)  простой  стеатоз —  состояние,  при  котором 
отсутствуют  воспаление  и  фиброз,  при  этом  сте-
атоз  —  самостоятельный  фактор  риска  развития 
сердечно-сосудистых  заболеваний  (ССЗ)  и  их 
осложнений  [3].  Простой  стеатоз  может  иметь 
прогрессирующее  течение  с  развитием  фиброза, 
но  скорость  его  прогрессирования  значительно 
меньше, чем при исходном НАСГ [4];

б) НАСГ,  который  характеризуется  стеатозом, 
внутридольковым воспалением, баллонной дегене-
рацией гепатоцитов и может протекать с развитием 
перицентрального  и  перисинусоидального  (реже 

— портального) фиброза. НАСГ является клиниче-
ски прогрессирующей формой НАЖБП с риском 
развития  ЦП,  гепатоцеллюлярного  рака  (ГЦР), 
а также ССЗ и их осложнений [3].

В 2023  г.  была опубликована новая номенкла-
тура жировой болезни печени [2], над которой ра-
ботала большая группа международных экспертов. 
Само  понятие  «жировая  болезнь  печени»  стало 
объединяющим,  или  зонтичным,  термином;  в  ее 
составе выделены различные нозологические фор-
мы,  в  том  числе  НАЖБП.  Международные  экс-
перты  предложили  новое  название  для  НАЖБП 

— Metabolic Dysfunction Associated Steatotic Liver 

Disease  (метаболически  ассоциированная  жиро-
вая  болезнь  печени  (МАЖБП))  и  оптимизирова-
ли  диагностические  критерии  этого  заболевания. 
Российские эксперты обсудили все аспекты новой 
номенклатуры  и  возможности  ее  использования 
в РФ и пришли к следующим выводам и рекомен-
дациям:  использовать  оптимизированные  диагно-
стические критерии НАЖБП в клинической прак-
тике российских врачей и включить их в данные 
рекомендации;  для  работы  с  официальной  меди-
цинской документацией использовать уже привыч-
ные  термины  «НАЖБП»  и  «НАСГ»  ввиду  необ-
ходимости применения МКБ-10; в научных целях 
можно применять новые термины с согласованным 
и  утвержденным  переводом  на  русский  язык  [5]. 
Например,  МАЖБП  —  для  НАЖБП,  метаболи-
чески  ассоциированный  стеатогепатит  (МАСГ)  — 
для НАСГ.

1.2. Этиология и патогенез
Первоначальное  представление  о  патогенезе 

НАЖБП  как  теории  двух  ударов  [6]  сменилось 
на понятие мультифакторного патогенеза, включа-
ющее  параллельные  процессы,  такие  как  инсули-
норезистентность (ИР), нарушение аутофагии, ли-
потоксичность,  воспаление,  дисбаланс  цитокинов 
и  адипокинов,  активация  иннантного  иммунитета 
и микробиоты, воздействие экологических и гене-
тических факторов [7, 8]. Одним из ключевых мо-
ментов  в  развитии  НАЖБП  является  нарушение 
системного  энергетического  баланса,  характери-
зующееся избытком субстратов, преимущественно 
углеводов и жирных кислот. К основным источни-
кам  свободных  (неэтерифицированных)  жирных 
кислот (СЖК), поступающих в печень, относят их 
повышенное высвобождение из адипоцитов (около 
60 %), конверсию углеводов в печени  (липогенез 
de novo, 26 %) и избыточное потребление жиров 
в пищу (14 %) [9, 10].

Инсулинорезистентность. ИР  характеризует-
ся  снижением  чувствительности  периферических 
тканей (мышц, жировой ткани, печени) к инсули-
ну.  Эпидемиологические  исследования  показыва-
ют  корреляцию  между  высокоуглеводной  диетой 
и  НАЖБП.  Чрезмерное  потребление  углеводов 
и  повышенный  уровень  глюкозы  в  крови  оказы-
вают  пагубное  воздействие  на  клетки  (глюкоток-
сичность).  Формирование  ИР  в  печени  сопрово-
ждается повышением глюконеогенеза и снижением 
гликогенеза  с  развитием  гипергликемии  [11–13]. 
ИР  приводит  к  снижению  поглощения  глюкозы 
адипоцитами  и  мышцами,  а  гепатоциты могут  се-
кретировать  дипептидилпептидазу  4-го  типа,  ко-
торая  способствует  воспалению  жировой  ткани 
и  формированию  ИР  [12,  13].  Метаболическая 
дисрегуляция адипоцитов создает условия для из-
быточного  липолиза  триглицеридов  (ТГ),  высво-
бождения СЖК в кровоток и их попадания в пе-
чень  [14].  В  гепатоцитах  при  НАЖБП  избыток 
глюкозы и фруктозы усиливает липогенез de novo 
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[15]. При этом, в отличие от глюкозы, вовлечение 
фруктозы в этот процесс не регулируется гликоли-
зом [16].

Жировая  ткань  является  не  только  основным 
источником  СЖК,  но  и  эндокринным  органом, 
секретирующим  адипокины  с  системными  регуля-
торными эффектами. Лептин и адипонектин, про-
дуцируемые висцеральными адипоцитами, влияют 
на НАЖБП, регулируя аппетит, влияя на состав 
жира,  чувствительность  к  инсулину  и  воспале-
ние. При НАЖБП происходит  снижение  продук-
ции  адипонектина  и  увеличение  синтеза  лепти-
на,  а  при  НАСГ  уровни  сывороточного  лептина 
повышены  в  сравнении  со  здоровыми  [17,  18]. 
Гиперлептинемия  и  низкие  уровни  растворимого 
рецептора  лептина  (лептин-связывающего  белка) 
свидетельствуют  о  лептинорезистентности  пери-
ферических  тканей  и  выявляются  у  пациентов 
с НАЖБП в большей степени, чем у лиц с ожире-
нием без стеатоза печени [19].

Избыточная продукция провоспалительных ци-
токинов макрофагами висцеральной жировой  тка-
ни  имеет  решающее  значение  в  развитии  систем-
ного  воспаления  при  ожирении. Активированные 
макрофаги  секретируют  цитокины  и  хемокины 
(фактор  некроза  опухоли  —  альфа  (ФНО-α), 
интерлейкин  (ИЛ)  1β, ИЛ-6 и CCL2  (C-C Motif 
Ligand — цитокин, относящийся к группе С-С хе-
мокинов)), способствуют развитию локальной ИР, 
ведущей к нарушению регуляции липидного обме-
на, и могут формировать системную ИР [20, 21]. 
Провоспалительные медиаторы активируют ключе-
вые  транскрипционные  факторы,  такие  как  JNK 
(Jun N-концевая киназа) и NF-κB (ядерный фак-
тор  каппа-би),  приводя  к  повреждению  гепатоци-
тов, воспалению и стимуляции фиброгенеза [22].

Нарушения аутофагии и липотоксичность. 
Аутофагия  —  универсальный  внутриклеточный 
катаболический процесс (включая липофагию, ми-
тофагию, ретикулофагию и пексофагию),  при ко-
тором  дисфункциональные  или  избыточные  ор-
ганеллы  (например,  митохондрии,  пероксисомы 
и  эндоплазматический  ретикулум,  липидные  кап-
ли)  идентифицируются,  метятся,  доставляются 
к лизосомам и поглощаются для деградации в стро-
ительные  блоки  с  последующим  использованием 
на нужды клетки. Специфичность селективной ау-
тофагии делает ее важнейшим процессом в умень-
шении  повреждения  гепатоцитов,  вызванным 
аномальным накоплением дисфункциональных ор-
ганелл  в  патогенезе  НАЖБП,  при  этом  никакая 
другая система не может ее заменить [23].

Непосредственная связь аутофагии с апоптозом 
делает ее важным игроком в регуляции клеточной 
жизни и смерти. Одна из ключевых ролей в этих 
процессах отводится белку беклин-1 (beclin-1), за-
пускающему формирование и  созревание фагофо-
ры. В комплексе с белком Bcl-2 (B-Cell Leukemia/
Lymphoma  2  —  внутриклеточный  белковый  фак-
тор, регулятор апоптоза) он ингибирует аутофагию, 

а нарушение этого взаимодействия вследствие кон-
курентного  образования  связи  Bcl-2/Bax  (BCL2 
Associated  X  Protein  —  bcl-2-подобный  белок  4) 
ведет  к  ее  активации.  Таким  образом,  беклин-1 
в комплексе с Bcl-2 функционирует как молекуляр-
ный переключатель между аутофагией и апоптозом 
[24]. Клеточный стресс,  в  частности  избыточное 
поступление в гепатоцит СЖК и накопление ТГ, 
первоначально  стимулирует  адаптационные  спо-
собности  гепатоцита,  а  затем  приводит  к  их  ис-
тощению [25]. В результате в клетке развивается 
дефицит  аденозинтрифосфата  (АТФ),  накапли-
вается аденозинмонофосфат (АМФ), что активи-
рует  работу  аденозинмонофосфат-активируемой 
протеинкиназы  (АМПК).  Этот  фермент  запу-
скает  сложный  процесс  аутофагии,  который 
при  НАЖБП  направлен  на  элиминацию  липид-
ных  капель  (липофагия),  поврежденных  мито-
хондрий  (митофагия),  промежуточных  продук-
тов синтеза ТГ (диацилглицерола и др.).

Кроме  того,  АМПК  модулирует  печеночный 
липогенез  посредством  нескольких  механизмов: 
фосфорилирование  (и  инактивация)  факторов 
транскрипции  SREBP-1c  (фактор  транскрипции  1, 
связывающий  регуляторный  элемент  стерола,  ин-
дуцирует  экспрессию  семейства  генов,  участву-
ющих  в  утилизации  глюкозы  и  синтезе  жирных 
кислот;  играет  роль  в  развитии  стеатоза  печени), 
SREBP-2  (фактор  транскрипции  2  —  ключевой 
регулятор  обмена  холестерина  (ХС),  активация 
его гена приводит к увеличению захвата и синтеза 
ХС),  а  также  ChREBP  (Carbohydrate-Responsive 
Element-Binding  Protein  —  углевод-реагирую-
щий элемент-связывающий белок, в жировой тка-
ни он индуцирует липогенез de novo из глюкозы, 
а  в  печени  его  индукция  глюкозой  способствует 
гликолизу  и  липогенезу;  играет  роль  в  развитии 
сахарного диабета (СД) 2-го типа, дислипидемии, 
стеатоза печени). Активность АМПК снижена у па-
циентов с НАЖБП, а ее агонисты могут быть эф-
фективны в лечении этого заболевания [26–30].

Большое влияние на АМПК-зависимую аутофа-
гию  оказывает  гиперактивация  серин-трениновой 
киназы  mTOR  (механической  мишени  рапамици-
на), которая ингибирует лизосомальный биогенез 
и процессы аутофагии. Это происходит под влия-
нием цитозольной перегрузки Ca2+, оксидативного 
стресса,  индуцируемого  липотоксичностью  СЖК, 
диацилглицеринов,  церамидов,  лизофосфатидил-
холина и ХС. В результате развивается стресс эн-
доплазматического  ретикулума  и  лизосомальная 
дисфункция, усугубляются процессы перекисного 
окисления липидов  (ПОЛ) и происходит повреж-
дение или гибель гепатоцитов [31, 32].

Оксидативный стресс и митохондриальная 
дисфункция.  Повышенное  поступление  СЖК 
в  печень  приводит  к  усилению  их  пероксисомно-
го  α-  и  β-окисления,  а  также ω-микросомального 
окисления  с  участием  цитохрома  Р-450,  что  ве-
дет к инициации ПОЛ. Кроме  того, повышенная 
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утилизация СЖК в митохондриях сопровождается 
продукцией  высокоактивных  форм  и  соединений 
кислорода,  повреждающих  эти  органеллы,  фор-
мируя митохондриальную дисфункцию и прогрес-
сирующий  энергодефицит  [33].  В  результате  по-
давляются  основные  энергозависимые  процессы 
в гепатоцитах, нарушается работа ферментативных 
и  неферментативных  компонентов  антиоксидант-
ной защиты, происходит дальнейшее образование 
новых свободных радикалов и гидроперекисей ли-
пидов,  которые  под  влиянием  каталитической  ак-
тивности  ионов  железа  образуют  вторичные  сво-
боднорадикальные продукты. Такой оксидативный 
каскад характеризуется повреждением гепатоцитов 
и  приводит  к  развитию  воспаления,  стимуляции 
звездчатых клеток (ЗК) и фиброгенезу [34].

Иммунные механизмы воспаления и фиброгенеза. 
При избыточном потоке СЖК или других патоге-
нов  (таких как  эндотоксины) из кишечника в пе-
чень купферовские клетки фагоцитируют патоген-
ные факторы и представляют их через рецепторы 
опознавания паттерна (PRRs) [35]. Эти рецепторы 
включают  толл-подобные  рецепторы  (TLR)  и  ну-
клеотидные олигомеризационные доменоподобные 
рецепторы (NLRs) [36]. Инфламмасомы через бе-
лок  NLR  активируют  каскад  событий,  в  резуль-
тате  которых  активируется фактор  транскрипции 
NF-κB  [37,  38].  Купферовские  клетки  в  зависи-
мости от внешнего индуктора дифференцируются 
в фенотипы M1 или M2. Фенотип М1 вырабаты-
вает  провоспалительные цитокины ФНО-α, ИЛ-1 
и ИЛ-12, а М2 (второй тип макрофагов) способен 
стимулировать  секрецию  ИЛ-4,  ИЛ-10  и  транс-
формирующий  фактор  роста  бета  (TGF-β),  обла-
дающие  противовоспалительным  действием  [39]. 
Продуцируемые  активированными  макрофагами 
ИЛ-6 и ФНО-α ответственны за прогрессирование 
НАСГ [40, 41].

В  реализации  воспаления  в  печени  вовлече-
ны  также  Т-хелперные  лимфоциты.  После  им-
мунной  активации  Т-клетки  дифференцируются 
в Th1-, Th2-  и Th17-эффекторные клетки. НАСГ 
характеризуется  избытком  Th1-производных  ци-
токинов,  таких  как  интерферон  (ИФН)  γ,  и  де-
фицитом  Th2-производимых  цитокинов  —  ИЛ-4, 
ИЛ-5 и ИЛ-13 [42]. Th17-клетки, продуцирующие 
ИЛ-17,  инфильтрируют  печень  при НАСГ  и  уси-
ливают воспаление и фиброз, влияя на макрофаги 
и ЗК [9]. Цитотоксические CD8+ Т-клетки в пече-
ни при НАЖБП продуцируют ИФН-γ и ФНО-α, 
что  приводит  к  увеличению  стеатоза,  ИР,  воспа-
ления и активации ЗК [43]. В свою очередь, ЗК 
превращаются в активированный фенотип (миофи-
бробласты),  интенсивно  пролиферируют  и  проду-
цируют  коллаген,  фибронектин,  ламинин,  гиалу-
роновую  кислоту,  матричные  металлопротеиназы 
и  их  тканевые  ингибиторы  [44]. Накопление фи-
бриллообразующих  коллагенов  (I  и  III  типов) 
в  пространстве  Диссе  обусловливает  капилля-
ризацию  синусоидов,  нарушение  архитектоники 

печени,  локальную  гипоксию и прогрессирование 
фиброгенеза.

Ось «кишечник — печень».  Среди  комменсаль-
ных организмов, населяющих кишечник человека, 
доминируют  четыре  основных  типа:  Firmicutes, 
Bacteroidetes,  Actinobacteria  и  Proteobacteria. 
Микробиота играет жизненно важную роль в под-
держании  целостности  кишечного  барьера  и  про-
ницаемости  кишечника.  Также  кишечная  микро-
биота  активно  участвует  в  биокинетике  желчных 
кислот с образованием их метаболитов, таким об-
разом опосредованно влияя на развитие НАЖБП 
через рецепторы желчных кислот, такие как фар-
незоидный  X-рецептор  (FXR),  мембранный  ре-
цептор  желчных  кислот  (TGR5,  GPBAR1)  и  ре-
цептор витамина D  (VDR), которые модулируют 
метаболизм  питательных  веществ  и  чувствитель-
ность  к  инсулину  [45].  Нарушение  состава  ми-
кробиоты  может  повреждать  кишечный  эпителий 
и разрушать белки плотных соединений, что при-
водит  к  попаданию  из  кишечника  бактерий,  про-
дуцируемого  бактериями  этанола  и  эндотоксинов 
в портальный кровоток  [46, 47]. Это индуцирует 
воспаление и фиброгенез в печени, способствуя ее 
повреждению [48, 49].

Генетические аспекты. В ходе  масштабных  ге-
нетических  исследований  (полногеномный  поиск 
ассоциаций),  выполненных  в  различных  странах 
преимущественно  среди  европеоидов,  были  вы-
явлены десятки  генов,  полиморфизмы  в  которых 
могут  быть  взаимосвязаны  с  развитием  НАЖБП 
и НАСГ [50, 51].

Наиболее убедительные данные в большинстве 
популяций  получены  об  ассоциации  с  неблаго-
приятным  течением  НАЖБП  (развитием  НАСГ, 
фиброза  и  ГЦР)  полиморфизмов  rs738409  в  гене 
PNPLA3  (пататин-подобный  домен,  содержащий 
3-фосфолипазу,  ген  адипонутрина)  и  rs58542926 
в гене TM6SF2 (трансмембранный белок 6 супер-
семейства-2).  Предполагается,  что  эти  мутации 
имеют значение для российской популяции, но ис-
следования были проведены лишь в отдельных ре-
гионах РФ [52–55].

Тиреоидные гормоны и НАЖБП.  Гормоны  щи-
товидной железы модулируют  печеночный мета-
болизм  глюкозы  и  липидов.  Обсуждается  роль 
гипотиреоза  в  развитии  и  прогрессировании 
НАЖБП  [56,  57],  так  как  снижение  активации 
рецепторов гормонов щитовидной железы (THR-β) 
способствует увеличению стеатоза через ряд меха-
низмов, в том числе через митохондриальную дис-
функцию [58].

Таким  образом,  патогенез  НАЖБП  включает 
в себя целый комплекс патологических процессов, 
протекающих  параллельно.  Это  многообразие  па-
тологических механизмов характеризует НАЖБП 
как  заболевание,  требующее  мультидисциплинар-
ного  подхода,  а  стратегия  лечения  должна  быть 
направлена  на  коррекцию  разных  сторон  патоло-
гических изменений у пациента.
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1.3. Эпидемиология
НАЖБП  в  настоящее  время  представляет  со-

бой  самое  распространенное  хроническое  не-
инфекционное  заболевание  печени  и  поражает 
от  25  до  30  %  взрослых  жителей  в  большинстве 
стран [59, 60]. В России эпидемиология НАЖБП 
изучалась в нескольких исследованиях. Согласно 
мультицентровым  исследованиям  DIREG  (2007) 
и DIREG-2 (2015) среди пациентов амбулаторного 
звена  распространенность НАЖБП в РФ растет: 
27 и 37,3 % соответственно [61, 62].

По данным эпидемиологического исследования 
ЭССЕ-РФ-2 (2022), распространенность НАЖБП 
в России составила 38,5 % для мужчин и 26,6 % 
для женщин [63]. Схожие данные о распространен-
ности НАЖБП в РФ и тенденции к ее росту были 
продемонстрированы  и  в  недавнем  метаанализе 
пяти  исследований  с  общей  выборкой  96  680  па-
циентов [64].

Распространенность  НАСГ  корректно  оценить 
сложно, поскольку для правильного диагноза тре-
буется  биопсия  печени  —  дорогая  и  инвазивная, 
не всегда доступная процедура. Согласно данным 
литературы,  НАСГ  встречается  у  3–5  %  населе-
ния  мира,  большинство  из  которых  страдает  не-
сколькими  сопутствующими  заболеваниями  [65]. 
В то же время,  согласно результатам проспектив-
ного  исследования  большой  когорты  людей  сред-
него возраста, НАСГ встречается в 14 % случаев, 
а  также  значимо  ассоциирован  с  наличием  у  па-
циентов СД 2-го типа и ожирения [66]. Развитие 
фиброза  при  НАСГ  определяет  его  клинические 
исходы:  примерно  у  20  %  пациентов  развивает-
ся  ЦП  и  (или)  ГЦР,  что  служит  основной  при-
чиной  их  смерти. Использование  математической 
модели  Маркова  с  учетом  распространенности 
СД  2-го  типа  и  ожирения  показало,  что  распро-
страненность НАСГ в мире к  2030  г.  увеличится 
до 15–56 % [67]. Соответственно, повлиять на этот 
негативный сценарий могут и должны усилия ра-
ботников здравоохранения, в том числе в РФ.

НАЖБП  тесно  ассоциирована  с  различными 
коморбидностями: ожирение встречается у 51,34 % 
(95%-ный  доверительный  интервал  (95%  ДИ): 
41,38–61,20) и 81,83 % (95 % ДИ: 55,16–94,28) па-
циентов с НАЖБП и НАСГ соответственно, СД 2-го 
типа — у 22,51 % (95% ДИ: 17,92–27,89) и 43,63  % 
(95%  ДИ:  30,28–57,98)  пациентов  с  НАЖБП 
и  НАСГ  соответственно,  распространенность  ги-
перлипидемии/дислипидемии  составляла  69,16  %  
(95% ДИ: 49,91–83,46) и 72,13 % (95% ДИ: 54,59–
84,78) среди пациентов с НАЖБП и НАСГ соответ-
ственно, а артериальной гипертензии (АГ) — 39,34 % 
(95% ДИ: 33,15–45,88) и 67,97 % (95% ДИ: 56,31–
77,74) среди пациентов с НАЖБП и НАСГ соответ-
ственно. Метаболический  синдром  (МетС)  выявля-
ется у 42,54 % (95% ДИ: 30,06–56,05) и 70,65 % 
(95%  ДИ:  54,64–82,79)  пациентов  с  НАЖБП 
и НАСГ соответственно [67].

Во всем мире в последние десятилетия отмечает-
ся тенденция к увеличению доли НАЖБП в струк-
туре  этиологических  факторов  ЦП  [68],  а  также 
ГЦР, в том числе развивающегося без стадии цир-
роза [69].

1.4. Особенности кодирования 
заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний) 
по Международной статистической 
классификации болезней и проблем, 
связанных со здоровьем
К75.8  —  другие  уточненные  воспалительные 

болезни печени.
K76.0 — жировая печень (дегенерация печени), 

не классифицированная в других рубриках.

1.5. Классификация заболевания или состояния  
(группы заболеваний или состояний)
Выделяют  два  основных  фенотипа  (формы) 

НАЖБП:
– стеатоз;
– НАСГ.
Поскольку диагноз НАСГ требует гистологиче-

ской верификации, в дальнейшем тексте рекомен-
даций при формулировке показаний к проведению 
диагностических и лечебных мероприятий исполь-
зуется преимущественно термин НАЖБП.

Вопросы  ведения  пациентов  с  ЦП  при  НАСГ 
рассматриваются  в  клинических  рекомендациях 
(КР), посвященных ЦП [70], не имеют значитель-
ных особенностей при НАСГ, поэтому не обсужда-
ются в настоящих КР.

1.6. Клиническая картина заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний)
Для НАЖБП характерно  мало-  и  бессимптом-

ное течение. К наиболее частым жалобам относят 
гепатогенную  слабость/утомляемость,  которая 
встречается  более  чем  у  70 %  пациентов,  ощуще-
ние тяжести или дискомфорт в правом подреберье 
[71,  72].  Нередко  жалобы  пациентов  с  НАЖБП 
определяются  коморбидными  состояниями  (ожи-
рением и др.). Манифестная клиническая картина 
наблюдается  при  развитии НАСГ и ЦП  с  его  ос-
ложнениями  (см. КР «Цирроз и фиброз печени», 
ID 715 [70]).

2. Диагностика заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний), 
медицинские показания и противопоказания  
к применению методов диагностики
Диагноз НАЖБП устанавливается:
1) при подтверждении стеатоза печени (по дан-

ным визуализирующих исследований или гистоло-
гического исследования ткани печени);

2) наличии одного и более факторов кардиоме-
таболического риска:
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–  индекс  массы  тела  (ИМТ)  >  25  кг/м2 
или окружность талии > 94 см у мужчин, > 80 см 
у женщин (либо выше верхней границы нормаль-
ных  значений  (ВГН),  если  пациент  относится 
к этнической группе, для которой приняты другие 
нормы ИМТ и (или) окружности талии);

–  глюкоза  натощак  >  5,6  ммоль/л,  или  пост-
прандиальная глюкоза > 7,8 ммоль/л, или глики-
рованный гемоглобин (HbA1c) > 5,7 %, или уже 
диагностированный СД 2-го типа, или проводится 
лечение СД 2-го типа;

–  артериальное  давление  ≥  130/85  мм  рт.  ст. 
или фармакотерапия уже диагностированной АГ;

– ТГ в плазме ≥ 1,70 ммоль/л или липидосни-
жающее лечение;

–  ХС  липопротеидов  высокой  плотности 
(ЛПВП)  в  плазме  <  1,0  ммоль/л  у  мужчин  
и < 1,3 ммоль/л у женщин или липидоснижающее 
лечение;

3)  исключении  других  ведущих причин разви-
тия жировой болезни печени (табл. 1) [2, 73].

2.1. Жалобы и анамнез
Сбор  жалоб  и  анамнеза  должен  быть  направ-

лен на выявление кардиометаболических факторов 
риска, необходимых для диагноза НАЖБП, ассо-
циированных с ней заболеваний и их осложнений 

(избыточная  масса  тела  /  ожирение,  АГ,  СД 
2-го  типа,  дислипидемия,  атеросклеротические 
ССЗ (АССЗ), хроническая болезнь почек (ХБП); 
изучение  особенностей  образа  жизни,  питания, 
употребления алкоголя.

2.2. Физикальное обследование
●  Рекомендуется  при  сборе  анамнеза  и  физи-

кальном  осмотре  пациента  с НАЖБП  выполнять 
определение окружности талии, массы тела, расчет 
ИМТ, а также оценку кардиометаболических фак-
торов риска с целью выбора тактики лечения [74].

Уровень убедительности рекомендаций — C; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарии. При объективном осмотре, 
как правило, выявляют признаки избыточной 
массы тела или ожирения, распределение жира 
по мужскому (абдоминальному) типу. Необходимо 
оценить такие показатели, как ИМТ, окруж-
ность талии и бедер. При пальпации и перкуссии 
живота у пациентов с НАЖБП без признаков вы-
раженного фиброза могут обнаружить умерен-
ное увеличение печени, край ее закруглен, конси-
стенция тестоватая. При выраженном фиброзе 
печень становится плотной, на стадии цирроза 
могут отмечаться печеночные знаки, спленоме-
галия, асцит [74].

Таблица 1. Причины жировой болезни печени
Вариант жировой 
болезни печени Группа причин Причины

НАЖБП (МАЖБП) Метаболическая дисфункция

Алкогольная болезнь 
печени Избыточное употребление алкоголя

Жировая болезнь печени 
специфической этиологии

Моногенные заболевания

Болезнь Вильсона, абеталипопротеинемия, 
гипобеталипопротеинемия, врожденная 
липодистрофия, семейная гиперлипидемия, дефи-
цит лизосомной кислой липазы, цитруллинемия 
2-го типа и др.

Лекарственные поражения 
печени

Метотрексат**, тамоксифен**, амиодарон**, 
иринотекан** и др.

Токсины окружающей 
среды

Металлы (свинец, мышьяк, ртуть, кадмий); 
гербициды, пестициды; полихлорированные 
дифенилы, хлороалкены (перхлорэтилен, 
трихлорэтилен, винилхлорид)

Инфекция Вирус гепатита С (генотип 3), ВИЧ-инфекция

Причины, связанные 
с питанием / проблемами 
со стороны кишечника

Резкая потеря массы тела (бариатрическая 
хирургия, голодание), недоедание, полное 
парентеральное питание, синдром короткой кишки, 
избыточный бактериальный рост в тонкой кишке  
и изменения микробиома, целиакия, воспалитель-
ные заболевания кишечника, панкреатэктомия

Заболевания, связанные 
с беременностью

Острая жировая дистрофия печени 
при беременности

Эндокринные нарушения
Гипотиреоз, синдром поликистозных яичников, 
дисфункция гипоталамуса/гипофиза, дефицит 
гормона роста
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2.3. Лабораторные диагностические исследования
●  Рекомендовано  проведение  общего  (клини-

ческого)  анализа  крови  пациентам  с  НАЖБП 
для оценки уровня гемоглобина, тромбоцитов, лей-
коцитов [74, 75].

Уровень убедительности рекомендаций — C; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарии. Чаще всего отклонения в об-
щем анализе крови у пациентов с НАЖБП на-
блюдаются на стадии тяжелого фиброза / ЦП 
и проявляются цитопенией (в большей степе-
ни  — тромбоцитопенией различной степени вы-
раженности). Возможно наличие двух- и трех-
ростковой цитопении, что отражает синдром 
гиперспленизма  [74,  75].  Также показатели об-
щего анализа крови используются для расчета 
неинвазивных индексов фиброза.

● Рекомендовано проведение анализа крови био-
химического  общетерапевтического,  включающего 
такие  показатели,  как  аланинаминотрансфераза 
(АЛТ),  аспартатаминотрансфераза  (АСТ),  щелоч-
ная  фосфатаза  (ЩФ),  γ-глутамилтрансфераза 
(ГГТ),  общий  билирубин,  прямой  билирубин, 
общий  белок,  альбумин,  пациентам  с  НАЖБП 
для оценки состояния печени (выявления призна-
ков  воспаления,  холестаза,  снижения  функции) 
[74–76].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарии. В биохимическом анализе кро-
ви может отмечаться повышение активности 
сывороточных трансаминаз (АЛТ и АСТ), ГГТ 
(повышение активности этого фермента может 
быть изолированным), ЩФ и уровня билируби-
на. В ряде крупных клинических исследований 
показано, что связь между повышением актив-
ности АЛТ и выраженностью воспалительной 
реакции и фиброза печени не всегда прослежи-
вается [77]. При НАЖБП активность транс-
аминаз в сыворотке крови обычно не превышает 
ВГН более чем в 4–5 раз. Могут преобладать 
как АЛТ, так и АСТ, но соотношение АСТ/АЛТ 
не превышает 1,3 [78]. Учет этого соотношения 
может быть полезным при проведении диффе-
ренциального диагноза с алкогольной болезнью 
печени (соотношение АСТ/АЛТ при последней 
обычно выше 2). Активность ГГТ у пациентов 
может быть повышена, но, как правило, не бо-
лее чем в 2–3 раза, а у некоторых из них это 
может быть единственным отклонением в био-
химическом анализе. Активность ЩФ повыша-
ется реже и обычно не превышает нормальные 
значения более чем в 2 раза [75].

● Рекомендовано определение уровня глюкозы 
крови,  и  (или)  гликозилированного  гемоглобина 
крови  (HbA1c),  и  (или)  проведение  глюкозотоле-
рантного теста (ГТТ) пациентам с НАЖБП для оцен-
ки кардиометаболических факторов риска [2].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 5.

●  Рекомендовано  исследование  уровня  инсу-
лина плазмы крови натощак для расчета индекса 
ИР  (HOMA-IR),  который  служит  уточняющим 
методом исследования у пациентов с подозрением 
на НАЖБП в отсутствие основных кардиометабо-
лических факторов риска [2].

Уровень убедительности рекомендаций — C; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарии. Согласно правилам постановки 
диагноза НАЖБП к факторам кардиометаболи-
ческого риска относят глюкозу крови (плазмы) 
натощак ≥ 5,6 ммоль/л (100 мг/дл), или глике-
мию ≥ 7,8 ммоль/л (≥ 140 мг/дл) при проведе-
нии теста толерантности к глюкозе, или HbA1c 
≥ 5,7 % (39 ммоль/л) [2]. Целесообразно скри-
нировать пациентов с НАЖБП на наличие СД 
2-го типа и других нарушений углеводного об-
мена путем определения глюкозы крови (плаз-
мы) натощак или гликированного гемоглобина 
либо путем проведения ПГТТ с 75 г глюкозы 
согласно тем значениям и правилам, которые 
приводятся в КР «Сахарный диабет 2-го типа 
у взрослых» [79]. Для оценки ИР используется 
индекс HOMA-IR, рассчитываемый по формуле:  
HOMA-IR = инсулин плазмы натощак (мкЕд/мл) × 
глюкоза плазмы натощак (ммоль/л) / 22,5. 
Значение HOMA-IR ≥ 2,5 указывает на нали-
чие ИР. Следует помнить, что диагностиче-
ская ценность индекса у пациентов с явным 
СД снижена [2, 80].

● Рекомендован  анализ  крови по  оценке нару-
шений  липидного  обмена:  биохимический  общий 
ХС, ХС липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), 
ХС ЛПВП, ТГ пациентам с НАЖБП для оценки 
кардиометаболических  факторов  риска  и  страти-
фикации  риска  сердечно-сосудистых  осложнений 
[2, 81, 82].

Уровень убедительности рекомендаций — C; 
уровень достоверности доказательств — 4.

Комментарии. Согласно правилам постановки 
диагноза НАЖБП к факторам кардиометаболи-
ческого риска относят: увеличение содержания 
ТГ ≥ 1,70 ммоль/л или ≥ 150 мг/дл, снижение 
уровня ХС ЛПВП ≤ 1,0 ммоль/л (≤ 40 мг/дл) 
у мужчин и ≤ 1,3 ммоль/л (50 мг/дл) у жен-
щин [2]. Пациентам с НАЖБП необходимо ис-
следовать общий ХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП 
для стратификации риска сердечно-сосудистых 
осложнений согласно КР «Нарушения липидного 
обмена» [83].

● Рекомендовано исследование  коагулограммы 
(ориентировочное  исследование  системы  гемоста-
за):  международное  нормализованное  отношение, 
протромбиновый  индекс,  протромбиновое  вре-
мя, активированное частичное тромбопластиновое 
время,  фибриноген  для  оценки  коагуляционного 
статуса,  функции  печени  пациентам  с  НАЖБП 
на стадии ЦП [84–89].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 4.
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●  Рекомендовано  исследование  общего  (кли-
нического)  анализа  мочи  пациентам  с  НАЖБП 
на  любой  стадии  заболевания  с  полуколичествен-
ным определением  альбумина/белка  в моче  в  це-
лях скрининга ХБП, для оценки наличия мочевого 
осадка — в целях исключения мочевой инфекции 
[90, 91].

Уровень убедительности рекомендаций — B; 
уровень достоверности доказательств — 2.

●  Рекомендовано  исследование  уровня  креати-
нина в крови пациентам с НАЖБП на любой ста-
дии заболевания в целях скрининга ХБП [90, 91].

Уровень убедительности рекомендаций — B; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарии. Распространенность ХБП 
оценивается в 20–55 % у пациентов с НАЖБП 
по сравнению с 5–30 % у пациентов без НАЖБП. 
Накапливается все больше данных, указывающих 
на ассоциацию НАЖБП и ХБП ввиду общности 
факторов риска их развития, при этом имеются 
данные о независимой ассоциации между этими 
состояниями. При выявлении признаков ХБП, 
согласно скрининговым тестам, дальнейшее об-
следование пациентов проводится согласно КР 
«Хроническая болезнь почек у взрослых»  [92]. 
Пациенты с НАЖБП и СД 2-го типа склонны 
к развитию мочевой инфекции [92, 93].

●  Рекомендовано  исследование  уровня  мо-
чевой  кислоты  в  сыворотке  крови  пациентам 
с НАЖБП на любой стадии заболевания для ис-
ключения / оценки степени выраженности гипе-
рурикемии [94, 95].

Уровень убедительности рекомендаций — B; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарии. В качестве предикторов раз-
вития НАЖБП определенную роль играет моче-
вая кислота. Ее уровень имеет самостоятель-
ную связь с НАЖБП. Также повышение уровня 
мочевой кислоты ассоциировано с ожирением, 
ИР, тяжестью поражения печени и риском более 
тяжелого течения НАЖБП. В качестве маркера 
гиперурикемии целесообразно рассматривать уро-
вень мочевой кислоты выше 360 мкмоль/л [93].

●  Рекомендовано  исследование маркеров  виру-
сов гепатита В и С: определение антигена (HBsAg) 
вируса гепатита B (Hepatitis B virus) в крови, каче-
ственное исследование; определение антител к ви-
русу гепатита C (Hepatitis C virus) в крови (anti-
HCV IgG и anti-HCV IgM), исследование уровня 
иммуноглобулина G в крови (IgG), трансферрина 
сыворотки крови, церулоплазмина в крови, в каче-
стве скрининговых показателей пациентам с подо-
зрением на НАЖБП для исключения других эти-
ологических факторов заболевания печени [1, 75].

Уровень убедительности рекомендаций — C; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарии. В рамках клинической практи-
ки у пациентов всегда исключаются другие за-
болевания печени, которые встречаются наибо-
лее часто в популяции взрослых. К ним относят 

хронический гепатит В и С, скрининговыми 
тестами служат HВsAg и суммарные антите-
ла к вирусу гепатита С (anti-HCV IgG и anti-
HCV IgM) соответственно; аутоиммунный 
гепатит (скрининговые тесты — исследование 
иммуноглобулинов класса G или гамма-глобули-
нов в сыворотке крови, имеет значение повы-
шение их значений); наследственный гемохро-
матоз (скрининговый тест — повышение доли 
насыщения трансферрина железом > 45 %); 
болезнь Вильсона (скрининговый тест — сни-
жение сывороточного церулоплазмина < 20 мг/дл) 
[96–98].

2.4. Инструментальные диагностические 
исследования
●  Рекомендовано  проведение  ультразвуково-

го  исследования  (УЗИ)  органов  брюшной  поло-
сти (комплексное) пациентам с НАЖБП с целью 
определения  размеров  и  ультразвуковых  харак-
теристик печени, в частности определения ее эхо-
генности  для  диагностики  стеатоза,  выявления 
признаков  портальной  гипертензии  (обнаружение 
асцита, измерение диаметра воротной и селезеноч-
ной  вен,  размеров  селезенки),  исключения  очаго-
вых образований печени, оценки проходимости со-
судов печени [99, 100].

Уровень убедительности рекомендаций — C; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Диагностика стеатоза
●  Рекомендовано  проведение  УЗИ  органов 

брюшной  полости  (комплексное)  пациентам  с  по-
дозрением на НАЖБП как инструмента первой ли-
нии для  выявления  стеатоза  в  клинической прак-
тике [99–101].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарии. Ультразвуковыми признаками 
НАЖБП можно считать:

• диффузную гиперэхогенность паренхимы пе-
чени и неоднородность ее структуры;

• нечеткость и (или) подчеркнутость сосуди-
стого рисунка;

• дистальное затухание эхосигнала [99, 100].
Чаще всего в диагностике стеатоза печени 

используется обычное трансабдоминальное УЗИ, 
поскольку оно широко доступно, безвредно, де-
шево и хорошо себя зарекомендовало. В мета-
анализе 34 исследований (2815 пациентов с по-
дозрением на заболевание печени) совокупная 
чувствительность и специфичность УЗИ в вы-
явлении стеатоза составили 85 % (95 % ДИ: 
80–89 %) и 94 % (95 % ДИ: 87–97 %) соответ-
ственно (сравнение проводилось с результата-
ми биопсии печени). Основные ограничения УЗИ 
заключаются в том, что оно может обнаружи-
вать стеатоз только при накоплении жира выше 
12,5–20 %, его точность снижена у пациентов 
с ожирением и в определенной мере зависит 
от опыта оператора  [101].  Тем  не  менее  УЗИ 
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остается наиболее широко используемым и при-
емлемым методом выявления стеатоза [102].

● Рекомендована оценка параметра контролиру-
емого затухания (Controlled Attenuation Parameter, 
CAP) ультразвука в качестве инструмента второй 
линии для подтверждения стеатоза печени, а также 
его  количественной  оценки  пациентам  с  подозре-
нием на НАЖБП в специализированных лечебно-
профилактических  учреждениях  (ЛПУ)  при  до-
ступности данного метода [103, 104].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарии. Возможность количествен-
ной оценки стеатоза путем измерения затуха-
ния ультразвуковой эховолны была реализована 
на устройстве FibroScan («Фиброскан») и на-
зывается «параметр контролируемого зату-
хания» (CAP). Метод обладает высокой чув-
ствительностью и специфичностью, особенно 
при выявлении стеатоза минимальной и сред-
ней степени выраженности. При выраженном 
стеатозе результаты были более гетерогенны-
ми ввиду влияния возраста, повышенного ИМТ, 
различий в определении значения отсечки [104]. 
В метаанализе 16 исследований с индивиду-
альными данными 2346 пациентов сравнили 
результаты количественной оценки стеато-
за методом СAP с гистологическими данны-
ми. Для пациентов с ожирением, избыточной 
подкожно-жировой клетчаткой при проведении 
исследования важно использование соответ-
ствующего зонда. Зонд М или XL выбирался 
согласно разработанным правилам. Зонд XL 
был рекомендован 1050 пациентам, 930 (89 %) 
из которых страдали НАЖБП; результат 
оказался хорошим для определения стеатоза 
любой степени в сравнении с его отсутстви-
ем (AUROC — 0,819; 95 % ДИ: 0,769–0,869), 
но неоптимальным для разграничения стеатоза 
легкой и более высокой степени выраженности 
(S0–S1 к S2–S3; AUROC — 0,754; 95% ДИ: 
0,720–0,787). Согласно этому метаанализу 
оптимальное пороговое значение (по индексу 
Юдена) для выявления стеатоза как такового 
у пациентов с НАЖБП составляет 294 дБ/м 
(чувствительность — 0,790, специфичность  — 
0,740) [103]. CAP — многообещающий ме-
тод для быстрого и стандартизированного 
выявления стеатоза при использовании зон-
да XL. Однако для его количественной оценки 
уступает магнитно-резонансной томографии  
(МРТ-PDFF).

●  Рекомендовано  проведение  магнитно-резо-
нансной  томографии  органов  брюшной  полости 
(с определением фракции жира в печени — МРТ-
PDFF)  в  качестве  инструмента  второй  линии 
для  подтверждения  стеатоза  печени,  а  также  его 
количественной  оценки  пациентам  с  подозрением 
на НАЖБП в  специализированных ЛПУ при до-
ступности указанного метода [105].

Уровень убедительности рекомендаций — A; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарии. Метод количественной МРТ-
PDFF позволяет оценить количество жира 
в печени. Наиболее точный результат получа-
ют по значению протонной плотности фрак-
ции жира (Рroton Density Fat Fraction, PDFF). 
Именно значение PDFF с высокой точностью 
соответствует количественному и объемному 
содержанию жира в печени. В недавнем метаа-
нализе (6 исследований с участием 635 пациен-
тов с гистологически подтвержденной НАЖБП) 
для МРТ-PDFF сводные значения AUROC 
для стеатоза в количестве > 5 %, > 33 %, > 
66 % составили 0,98; 0,91 и 0,90 соответствен-
но. Суммарная чувствительность и специфич-
ность составили 93 и 94 %, 74 и 90 %, 74 и 87 % 
соответственно [105].  Несмотря на высокую 
точность МРТ-PDFF в количественном опре-
делении стеатоза, высокая стоимость и огра-
ниченная доступность метода лимитируют его 
использование в широкой клинической практике.

Диагностика стеатогепатита
●  Рекомендовано  проведение  биопсии  пече-

ни  (чрескожной  пункционной  или  лапароско-
пической)  пациентам  с НАЖБП и подозрением 
на  НАСГ  с  последующим  патологоанатомиче-
ским  исследованием  биопсийного  (операционно-
го)  материала  биопсии  печени  с  целью  опреде-
ления признаков воспаления (стеатоз, баллонная 
дистрофия,  лобулярное  воспаление),  а  также 
в  диагностически  неясных  случаях.  При  мор-
фологическом  исследовании  ткани  печени  так-
же  оценивается  степень  выраженности  стеатоза 
и фиброза [75, 106].

Уровень  убедительности  рекомендаций  — 
С; уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарии. В настоящее время 
не разработано неинвазивных методов диа-
гностики стеатогепатита (воспаления), би-
опсия печени служит золотым стандартом. 
Для установления диагноза НАСГ необходимо 
гистологическое исследование ткани печени 
и выявление стеатоза, баллонной дистрофии 
и лобулярного воспаления одновременно [107–
110]. Возможны и другие гистологические из-
менения, но они не считаются необходимыми 
для постановки диагноза (портальное воспале-
ние, полиморфноядерные инфильтраты, тель-
ца Мэллори — Денка, апоптотические тельца, 
прозрачные вакуолизированные ядра, микро-
везикулярный стеатоз и мегамитохондрии). 
Перисинусоидальный и перицентральный фи-
броз также часто встречаются, но не явля-
ются частью диагностических критериев; 
что же касается термина «пограничный НАСГ», 
то он не вполне ясен и его лучше не применять. 
Понятие «затухающий (burned-out) НАСГ» 
описывает регрессию тяжелой формы забо-
левания (стеатоз, воспаление или баллонная 
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дистрофия) у пациентов с факторами риска 
МетС. Все другие методы, такие как CK-18 
(цитокератин 18), комбинации клинических 
переменных, комбинация клинических пере-
менных с вариантом PNPLA3 I148M и т. д., 
а также предложенные для неинвазивной диа-
гностики НАСГ методы визуализации не от-
ражают воспаление и не рекомендуются к при-
менению в клинической практике с этой целью, 
так как имеют либо противоречивые резуль-
таты, либо недостаточное число подтвержда-
ющих исследований, либо сложность получения 
некоторых переменных для широкого и просто-
го воспроизведения [106].

Таким  образом,  биопсия  печени  в  настоящее 
время остается эталонным стандартом для диагно-
стика НАСГ у больных НАЖБП. Помимо опреде-
ления таких характеристик НАЖБП, как наличие 
стеатоза, стадия фиброза, выраженность лобуляр-
ного  воспаления,  биопсия  печени  в  ряде  случаев 
позволяет  выявить/исключить  другие  причины 
поражения  печени.  В  2005  г.  на  основе  консен-
суса  экспертов-морфологов  (CRN)  для  оценки 
НАЖБП  была  предложена  Шкала  оценки  актив-
ности НАЖБП (NAFLD activity score, NAS), ко-
торая является модификацией используемых ранее 
шкал  Brunt  и  Matteoni  1999  г.  и  позволяет  оце-
нить степень морфологических изменений в баллах 
(от 0 до 8): выраженность стеатоза печени, внутри-
долькового  (лобулярного) воспаления, баллонной 
дистрофии  гепатоцитов  и  стадию  фиброза  [110] 
(Приложение Г1). Эта шкала может использовать-
ся и для оценки эффективности лечения НАЖБП, 
поскольку позволяет определить достоверность ди-
намики  морфологических  изменений  на  фоне  те-
рапии  за  относительно  короткий  период  времени 
[77, 111].

В  2012  г.  для  гистологической  оценки  со-
стояния  печени  при  морбидном  ожирении  была 
предложена,  а  в  дальнейшем  (2014  г.)  валиди-
зирована  система  SAF  (Steatosis,  Activity,  and 
Fibrosis), которая включает  такие характеристи-
ки,  как  выраженность  стеатоза  (S  —  steatosis), 
баллонную дистрофию и лобулярное воспаление 
(A  —  activity)  и  стадию  фиброза  печени  (F  — 
fibrosis) — см. Приложение Г2 (результат оценки 
записывается в виде индекса S1A2F3, S2A1F1 и т. 
п.) [109]. Система оценки SAF получила дальней-
шее  развитие  и  позволяет  использовать  алгоритм 
FLIP (Fatty liver inhibition of progression), направ-
ленный на стандартизацию и улучшение качества 
морфологической диагностики [109].

В  отсутствие  гистологического  исследования 
ткани печени, но при убедительных неинвазивных 
данных  о  прогрессирующем  течении  заболевания 
(например, повышение суррогатных маркеров вос-
паления  —  трансаминаз,  данные  неинвазивных 
методов, свидетельствующие о фиброзе и т. п.) до-
пустимо, по мнению экспертов, устанавливать диа-
гноз «вероятный НАСГ».

Диагностика фиброза
●  Рекомендовано  применение  неинвазивных 

незапатентованных  тестов  NFS  (NAFLD  Fibrosis 
Score — оценка фиброза при НАЖБП) и FIB-4 
(Fibrosis-4  index  —  индекс  фиброза-4)  пациен-
там с НАЖБП с целью исключения выраженного 
фиброза и цирроза в широкой клинической прак-
тике [112].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарии. Наиболее проверенными и на-
дежными среди незапатентованных тестов (на-
ходятся в свободном доступе) являются NFS 
и FIB-4. В клинической практике используют 
следующие пороговые значения (точки отсече-
ния) для решения вопроса о том, есть у паци-
ента с НАЖБП тяжелый фиброз или нет: 1,3 
для FIB-4 и –1,455 для NFS (высокая чувстви-
тельность) и 3,25 для FIB-4 и 0,676 для NFS 
(высокая специфичность).

NFS и FIB-4 имеют следующие преимуще-
ства: 1) оба теста основаны на простых пе-
ременных, широко доступных в клинической 
практике; 2) их результаты можно легко полу-
чить у постели больного с помощью бесплат-
ных онлайн-калькуляторов; 3) у них хорошая 
общая диагностическая точность для тяжело-
го фиброза, о чем свидетельствует метаана-
лиз (36 исследований с участием 9074 пациен-
тов) — AUROC 0,80 для FIB-4 и 0,78 для NFS 
соответственно, NPV составляет ≥ 90 % [112]. 
К недостаткам NFS и FIB-4 относят: 1) риск 
получения ложноположительных критериев тя-
желого фиброза — PPV < 70 %; 2) в 1/3 слу-
чаев — неопределенный результат (между 
верхним и нижним пороговыми значениями); 
3) предположительно влияние пожилого возраста 
на диагностическую точность. Эта проблема 
была решена принятием более высокого порого-
вого значения для лиц старше 65 лет — 2,0 для FIB-4 
и 0,12 для NFS  [113]. Информативность  расчет-
ных индексов у лиц старшего возраста и с СД, ве-
роятно, ниже [114].

●  Рекомендовано  применение  таких  неинва-
зивных  запатентованных  тестов,  как  FibroTest®, 
пациентам  с  НАЖБП  с  целью  исключения  тя-
желого фиброза при доступности данного метода 
[112, 115, 116].

Уровень  убедительности  рекомендаций  — 
В; уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарии. Среди запатентованных сы-
вороточных маркеров фиброза наиболее распро-
странены FibroMeterTM, FibroTest® и ELFTM. 
Среди перечисленных в настоящее время в РФ 
доступен только FibroTest®. В целом диагно-
стическая точность запатентованных неинва-
зивных сывороточных тестов (FibroMeterTM, 
FibroTest® и ELFTM) для диагностики фибро-
за удовлетворительна, но их широкое примене-
ние в клинической практике ограничено высокой 
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стоимостью и ограниченной доступностью  [102, 
112, 115, 116].

● Рекомендовано проведение транзиентной эла-
стографии  печени  пациентам  с НАЖБП  с  целью 
оценки  стадии  фиброза  и  исключения  выражен-
ного  фиброза/ЦП  в  специализированных  ЛПУ 
при доступности указанного метода [112].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарии. Транзиентная эластогра-
фия — наиболее широко применяемое иссле-
дование для определения жесткости печеноч-
ной ткани с самым большим объемом данных 
у пациентов с НАЖБП. В крупном метаанали-
зе (17 исследований с применением M-датчика 
и включением 2642 пациентов; 3 исследования 
с применением XL-датчика и включением 318 па-
циентов) сообщается о хорошей диагностиче-
ской точности этого метода для выявления тя-
желого фиброза, т.е. фиброза 3-й стадии (AUC 
0,87 для M-датчика и 0,86 — для XL-датчика) 
и цирроза (AUC 0,92 для М-датчика и 0,94 — 
для XL-датчика) [112]. В клинической практике 
нет полного согласия относительно пороговых 
значений жесткости ткани печени для диагно-
стики тяжелого фиброза при НАЖБП. Согласно 
последним данным, предлагается значение 
≥ 8 кПа, чувствительность — 93 % [117]. На ре-
зультат транзиентной эластографии может 
влиять ряд факторов, таких как активность 
воспаления (результат недостоверен при высо-
ком уровне АЛТ).

● Рекомендовано пациентам с НАЖБП с целью 
оценки жесткости ткани печени применять эласто-
метрию  печени  в  рамках  ультразвукового  иссле-
дования  (ультразвуковая  эластометрия  сдвиговой 
волной)  при  недоступности  транзиентной  эласто-
графии [102, 112].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарии. Измерение жесткости ткани 
печени посредством методик сдвиговой волны, 
которыми оснащены современные ультразвуко-
вые аппараты, сопоставимо по своей точности 
с транзиентной эластографией, однако данные 
по пациентам с НАЖБП ограничены. Самые 
точные результаты определения жесткости 
ткани получают методом магниторезонансной 
эластографии, но этот метод имеет высокую 
стоимость, ограниченную доступность и ис-
пользуется преимущественно в клинических ис-
следованиях.

● Рекомендовано проведение эзофагогастродуо-
деноскопии (ЭГДС) пациентам с НАЖБП при вы-
раженном фиброзе/ЦП с целью определения при-
знаков  портальной  гипертензии  (варикозное 
расширение  вен  пищевода  и  желудка,  признаки 
портальной гастропатии) [118].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 5.

3. Лечение, включая медикаментозную  
и немедикаментозную терапию, диетотерапию, 
обезболивание, медицинские показания  
и противопоказания к применению  
методов лечения
Лечение НАЖБП должно включать две цели:
1)  профилактика  прогрессирования  заболева-

ния печени, регресс стеатоза, стеатогепатита и фи-
броза;

2)  снижение  кардиометаболических  факторов 
риска.

Принципиально  лечение  НАЖБП  делится 
на немедикаментозные меры (диета и физическая 
активность) и фармакотерапию.

3.1. Немедикаментозная терапия НАЖБП

3.1.1. Физическая активность
● Пациентам с НАЖБП для уменьшения содер-

жания  жира  в  печени  рекомендуется  регулярная 
физическая активность [119, 120].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарии. Всемирной организацией здра-
воохранения (ВОЗ) разработаны рекоменда-
ции по физической активности для взрослых 
лиц с целью профилактики ряда заболеваний, 
в том числе ассоциированных с НАЖБП  [119]. 
Пациентам с НАЖБП для уменьшения содер-
жания жира в печени рекомендовано уделять 
аэробной физической активности умеренной 
интенсивности не менее 150–300 мин в неделю 
или аэробной физической активности высокой 
интенсивности не менее 75–150 мин в неделю 
либо сочетать в течение недели физическую 
нагрузку средней и высокой интенсивности. 
Не менее двух раз в неделю аэробную нагрузку 
рекомендовано дополнять физической активно-
стью средней или высокой интенсивности (си-
ловые упражнения), направленной на все группы 
мышц [119, 120]. Интенсивность — это темп осу-
ществления физической активности или величи-
на усилий, которые необходимы для выполнения 
какого-либо вида деятельности или упражнения 
в единицу времени (например, скорость ходьбы 
5 км/ч). Ее можно охарактеризовать следующим 
образом: насколько напряженно работает человек 
для выполнения определенного вида деятельности.

Физическая активность умеренной интенсивно-
сти увеличивает частоту сердечных сокращений, 
но во время ее выполнения можно комфортно вести 
беседу. Примеры: быстрая ходьба, танцы, рабо-
та в саду, работа по дому и хозяйству, активные 
игры и спортивные занятия с детьми, прогулки 
с домашними животными и т. п.

Физическая активность высокой интенсивно-
сти (например, бег, занятия аэробикой, плавание 
на дистанцию, быстрая езда на велосипеде, подъ-
ем в гору и т. п.) значительно повышает частоту 
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сердечных сокращений, частоту дыхательных 
движений и вызывает потоотделение [119].

●  Рекомендации  по  физической  активности 
должны  учитывать  индивидуальные  особенности 
пациента  по  его физической  подготовке  и  комор-
бидности. Поскольку  95 % пациентов  с НАЖБП 
имеют избыточную массу тела или ожирение, то по-
лезно учитывать положения КР «Ожирение» [121].

В  систематических  обзорах  и  метаанализах 
установлено,  что  физические  упражнения  умень-
шают содержание жира в печени даже в отсутствие 
значительного  снижения  массы  тела  [120,  122–
125]. В исследовании, включавшем 115 пациентов 
с НАЖБП и предиабетом, показано, что интенсив-
ные аэробные нагрузки 2–3 раза в неделю по 30–
60 мин на протяжении 6 месяцев и более приводят 
к уменьшению содержания жира в печени на 24,4 % 
[126]. В систематическом обзоре показана эффек-
тивность аэробных и силовых упражнений 3 раза 
в неделю в течение 12 недель в уменьшении жира 
в печени у пациентов с НАЖБП [122]. В исследо-
вании пациентов с НАЖБП и оценкой содержания 
жира в печени методом МРТ и спектроскопии было 
показано,  что  аэробные  нагрузки  высокой  интен-
сивности (велоэргометр 30–40 мин 3 раза в неде-
лю) достоверно уменьшают содержание жира в пе-
чени в сравнении с контролем (лица с пассивным 
образом жизни) [127, 128].

●  Пациентам,  которые  испытывают  сложно-
сти  в  выполнении  аэробных  нагрузок  (например, 
плохая  кардиореспираторная  подготовка),  можно 
рекомендовать силовые упражнения (упражнения 
с  отягощениями),  которые  также  способствуют 
улучшению  метаболизма  липидов  и  более  благо-
приятному  течению  НАЖБП  [122].  В  целом  па-
циентов  необходимо  поощрять  как  можно  боль-
ше  внимания  уделять  физической  активности. 
Оптимальную  физическую  активность  по  продол-
жительности  и  интенсивности  необходимо  подби-
рать на индивидуальной основе [129].

3.1.2. Диета
Диетические  изменения  остаются  наиболее 

эффективным  немедикаментозным  средством 
как для лечения НАЖБП, так и для похудания.

● Пациентам с НАЖБП с целью снижения со-
держания жира в печени рекомендована сбаланси-
рованная  диета  с  соблюдением  принципов  среди-
земноморского типа питания [130–132].

Уровень убедительности рекомендаций — B; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарии. Средиземноморский тип пи-
тания — научная концепция, которая предпо-
лагает в первую очередь состав макронутри-
ентов (углеводы 50–60 %, жиры 30 %, белки 
20 %) и сбалансированный подход. Данный тип 
питания содержит большое количество при-
родных антиоксидантов, биологических ком-
понентов с противовоспалительной активно-
стью и имеет низкий гликемический индекс. 

Средиземноморский тип питания в качестве 
основного источника жира предполагает ис-
пользование оливкового масла, характеризует-
ся употреблением в пищу большого количества 
овощей, фруктов и орехов, бобовых культур, 
цельного зерна, рыбы и морепродуктов; напро-
тив, низким потреблением молочных продуктов, 
мяса и мясных продуктов. Молекулярные меха-
низмы благоприятного воздействия на здоровье 
человека доказаны для таких компонентов сре-
диземноморского типа питания, как полифенолы, 
каротиноиды, олеиновая кислота, полиненасы-
щенные жирные кислоты (ПНЖК), пищевые во-
локна, кверцетин [130, 133]. В двух поперечных 
исследованиях показано, что приверженность 
средиземноморскому типу питания обратно кор-
релирует с риском развития НАЖБП и НАСГ 
[134, 135].

В рандомизированном перекрестном иссле-
довании было показано, что на фоне 6 недель 
питания средиземноморского типа в сравнении 
со стандартной низкожировой высокоуглеводной 
диетой содержание жира в печени уменьшилось 
на 39 % против 7 % соответственно, также 
уменьшился HOMA-IR вне зависимости от из-
менения массы тела [136]. Приверженность сре-
диземноморскому типу питания — один из неза-
висимых прогностических факторов, позитивно 
влияющих на тяжесть течения НАЖБП [137]. 
Преимуществом такого типа питания служит 
возможность следовать ему без ущерба здоро-
вью на протяжении неограниченно длительного 
периода времени и адаптировать к любому гео-
графическому региону и личным пищевым пред-
почтениям пациента [129].

●  Пациентам  с  НАЖБП  рекомендовано  избе-
гать  употребления  продуктов,  содержащих  добав-
ленную  фруктозу,  для  уменьшения  накопления 
жира в печени [138, 139].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарии. Употребление в пищу добавлен-
ной фруктозы (представлена преимущественно 
в подслащенных напитках) способствует разви-
тию НАЖБП. Метаанализы контролируемых 
исследований показывают, что потребление до-
бавленной фруктозы приводит к значительному 
увеличению количества жира в печени и повы-
шению АЛТ. Негативный эффект добавленной 
фруктозы может быть частично связан с увели-
чением калорийности питания. Отрицательного 
влияния на НАЖБП естественных источников 
фруктозы (мед, фрукты, сухофрукты) при ус-
ловии соблюдения адекватной энергоценности 
рациона не установлено [138, 139].

● Пациентам с НАЖБП без избыточной массы 
тела / ожирения для уменьшения ИР, профилак-
тики  ССЗ  и  саркопении,  уменьшения  висцераль-
ного  жира  рекомендуется  регулярная  физиче-
ская  активность,  согласно  правилам  ВОЗ  [119], 
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и сбалансированная диета с соблюдением принци-
пов средиземноморского типа питания [130, 140].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 3.

Комментарии. Ведение пациентов с НАЖБП 
и нормальной массой тела представляет собой 
клиническую проблему. В этих случаях должен 
проводиться тщательный дифференциальный 
диагноз для исключения редких причин жировой 
болезни печени (моногенные болезни, лекарствен-
ное воздействие и т. п.). Общая рекомендация 
по снижению массы тела для них в большинстве 
случаев неприемлема, хотя в рандомизированном 
контролируемом исследовании (РКИ) показано, 
что изменение образа жизни обеспечило ремис-
сию НАЖБП у пациентов с нормальной массой 
тела на фоне ее снижения на 3–5 % [1, 141, 142]. 
Изменения в диете и физические упражнения 
в этой группе пациентов могут оказаться по-
лезными в плане уменьшения ИР, увеличения 
мышечной массы и профилактики ССЗ и их 
осложнений. Этим пациентам рекомендуется 
уменьшить потребление алкоголя, добавленной 
фруктозы, насыщенных жиров, простых углево-
дов, ультраобработанных продуктов [143].

● Пациентам с НАЖБП рекомендуется воздер-
живаться  от  приема  любого  количества  алкоголя 
для профилактики накопления жира и прогресси-
рования фиброза печени [144].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 3.

Комментарии. В настоящее время общеиз-
вестным фактом является то, что, помимо кар-
диометаболических факторов риска, к стеато-
зу, стеатогепатиту и фиброзу печени приводит 
и употребление алкоголя в дозах, превышающих 
20 и 30 г этанола в сутки для женщин и мужчин 
соответственно. Причем прием алкоголя может 
как выступать в роли основного фактора, вызы-
вая развитие алкогольной жировой болезни пече-
ни, так и быть дополнительным звеном, потен-
цирующим прогрессирование заболевания  [145, 
146]. Это было убедительно продемонстрирова-
но в систематическом обзоре, авторы которого 
также пришли к выводу, что на прогрессирова-
ние заболевания влияют любые дозы алкоголя, 
даже условно безопасные [144].

● Рекомендации по снижению массы тела у па-
циентов с ожирением представлены в разделе 3.3.2. 
«Лечение НАЖБП в сочетании с ожирением».

3.2. Медикаментозная терапия НАЖБП
В настоящее  время,  несмотря на  прогресс,  ко-

торый  достигнут  в  понимании  патогенеза,  клини-
ческого  течения  и  прогноза  НАЖБП,  вопросы 
фармакотерапии этого заболевания все еще обсуж-
даются и проводятся исследования лекарственных 
средств,  ориентированных  на  разные  метаболиче-
ские  пути:  регуляцию  углеводного  и  липидного 
обмена,  тиреоидный  путь,  аутофагию  и  апоптоз  

и  т.  д. Основные мишени  в  лечении НАЖБП — 
стеатоз (служит независимым фактором кардиоме-
таболического  риска),  воспаление  и фиброз  [147, 
148]. Все фенотипы НАЖБП ассоциированы с по-
вышенным  риском  развития  ССЗ,  эндокринной 
патологии  и  других  метаболических  нарушений 
[149]. Особенность НАЖБП — мультисистемность 
и  коморбидность,  что  влияет  на  терапевтические 
подходы. Исходя из этого, можно сформулировать 
две основные цели терапии НАЖБП:

1)  уменьшение  содержания  липидов  в  гепато-
цитах,  снижение  активности  воспаления,  профи-
лактика развития / замедление прогрессирования 
фиброза;

2)  снижение  кардиометаболических  рисков  па-
циента, связанных с избытком липидов в гепатоци-
тах и (или) воспалением и (или) фиброзом.

Соответственно,  оптимальный  лекарственный 
препарат  должен  способствовать  одновременному 
достижению  этих  целей,  обеспечивать  оптимиза-
цию  экономических  затрат  и  обладать  высоким 
профилем безопасности.

Для лечения НАЖБП применяются различные 
лекарственные  средства,  которые  можно  условно 
разделить на две группы:

1) препараты с гепатотропным эффектом, в том 
числе с зарегистрированным показанием НАЖБП; 
некоторые  из  них  обладают  полипотентным  дей-
ствием  и  одновременно  влияют  на  сердечно-сосу-
дистую систему, липидный и углеводный обмен;

2)  препараты,  зарегистрированные  для  лече-
ния  типичных  для  НАЖБП  коморбидных  состо-
яний с дополнительным гепатотропным эффектом. 
Например,  статины  —  ингибиторы  ГМГ-КоА-
редуктазы  —  для  лечения  гиперхолестеринемии 
и дислипидемии; аналоги глюкагоноподобного пеп-
тида-1  (GLP-1)  (лираглутид,  семаглутид**)  и  ин-
гибиторы натрийзависимого переносчика глюкозы 
2-го  типа  (дапаглифлозин**,  эмпаглифлозин**, 
ипраглифлозин**) — для лечения СД 2-го типа.

В  этом  разделе  рассматриваются  гепатотропные 
препараты (препараты 1-й группы). Применение пре-
паратов 2-й группы описывается в разделе лечения ко-
морбидных состояний. Эффективность применения 
гепатотропных препаратов оценивается прежде всего 
по динамике уровня АЛТ (суррогатный маркер вос-
паления), а также с помощью неинвазивных методов, 
полуколичественно или количественно оценивающих 
содержание жира в печени — CAP или МРТ-PDFF 
(если они доступны), с применением неинвазивных 
методов  оценки  фиброза  (расчетные  индексы,  эла-
стография)  (см. раздел 2 «Диагностика заболева-
ния или состояния»).

Сывороточные  трансаминазы  (АЛТ  и  АСТ) 
служат  простым  и  надежным  лабораторным  при-
знаком  гепатоцеллюлярного  повреждения  (воспа-
ления), на их снижение ориентируются при оценке 
эффективности лечения пациентов с любой этиоло-
гией повреждения печени. АЛТ более специфична 
для повреждения гепатоцитов в сравнении с АСТ 
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[150]. Доказана положительная корреляция между 
уровнем сывороточных трансаминаз и смертностью 
от  болезней  пищеварительной  системы  (из  них 
89 % — болезни печени), онкологических и ССЗ 
[151, 152]. Повышение АЛТ > 30 Ед./л у мужчин 
и > 19 Ед./л у женщин коррелирует с увеличением 
смертности от заболеваний печени и СД [150, 153]. 
Лица с НАЖБП и увеличенной активностью АЛТ 
в  сыворотке  крови  имеют  повышенный  расчет-
ный риск развития ишемической болезни сердца 
(ИБС)  согласно Фрамингемской шкале,  особен-
но женщины [154].

В  настоящее  время  по  лечению  НАЖБП  име-
ются  лишь  единичные  исследования,  включаю-
щие  анализ  гистологических  данных  до  и  после 
лечения  (парные  биопсии),  и  почти  нет  работ, 
оценивающих  долгосрочное  течение  заболевания 
на основании «твердых» конечных точек (продол-
жительность жизни, смертность и т. п.). В то же 
время  проведено  большое  количество  рандомизи-
рованных и наблюдательных исследований, а так-
же  их  метаанализов,  в  которых  эффективность 
фармакотерапии  НАЖБП  оценивалась  по  сурро-
гатным маркерам воспаления (уровень сывороточ-
ных трансаминаз, ГГТ) и фиброза. Это объяснимо, 
поскольку биопсия печени — инвазивная, дорогая 
и  не  везде  доступная  процедура.  В  клинической 
практике  эффективность  терапии  заболеваний  пе-
чени оценивается по динамике уровня АЛТ (сурро-
гатный маркер  воспаления),  а  современные неин-
вазивные  методики  позволяют  оценить  динамику 
стеатоза и фиброза [1]. Выбор препарата для лече-
ния НАЖБП зависит от клинических проявлений 
заболевания, его фенотипа и особенностей течения, 
определяется  лечащим  врачом  для  каждого  паци-
ента индивидуально.

● Медикаментозная терапия НАЖБП рекомен-
дуется в сочетании с мероприятиями по изменению 
образа жизни  (физическая  активность  и  правиль-
ное питание), в особенности в случае их недоста-
точной эффективности, препятствий к выполнению 
и  (или)  прогрессирующего  течения  заболевания 
[155, 156].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарии. Изменение образа жизни (фи-
зическая активность и правильное питание) 
лежит в основе лечения НАЖБП. По данным 
исследований, < 10 % пациентов достигают сни-
жения массы тела в течение года при структу-
рированном подходе к физической активности, 
из них менее половины удерживают достигнутый 
результат в течение 5 лет  [157]. Кроме того, 
метаанализы последних лет свидетельствуют 
о неопределенности влияния вмешательств в об-
раз жизни пациентов с НАЖБП на долгосроч-
ный прогноз и исходы заболевания в связи с от-
носительно короткими (не более 2 лет) сроками 
проведенных исследований и их неоднородностью 
[155, 156, 158].

●  Рекомендовано  назначение  урсодезоксихоле-
вой  кислоты  (УДХК)**  в  дозе  13–15  мг/кг/сут 
пациентам с НАЖБП с целью уменьшения содер-
жания липидов в гепатоцитах, уменьшения воспа-
ления и профилактики прогрессирования фиброза 
[159, 160].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарии. В клиническом исследовании 
у пациентов с гистологически доказанным НАСГ 
и парными биопсиями печени применение УДХК** 
в суточной дозе 13–15 мг/кг массы тела в тече-
ние 12 месяцев привело к статистически значи-
мому относительно группы сравнения уменьше-
нию выраженности стеатоза печени и снижению 
уровня АЛТ, АСТ, ГГТ и ЩФ [161]. Аналогичные 
данные продемонстрированы в другом исследова-
нии при 6-месячном применении УДХК** [162].

В одном из исследований применение высоких 
доз УДХК** (#28–35 мг/кг/сут — доза, превы-
шающая рекомендованную в инструкции) в те-
чение 12 месяцев пациентами с подтвержденным 
биопсией НАСГ приводило к достоверному сни-
жению уровня АЛТ: к концу исследования норма-
лизация этого показателя отмечалась у каждого 
пятого пациента и только примерно у каждого 
двадцатого — в группе плацебо. При этом ре-
зультаты не зависели от динамики массы тела 
пациентов. Также в группе УДХК** отмечено 
достоверное снижение показателей FibroTest® 
в сравнении с плацебо (потенциальный антифи-
бротический эффект). Серьезных нежелатель-
ных явлений не наблюдалось [163].

По данным отечественного метаанализа, вы-
полненного в 2018 г. на основании 4 исследований 
с общим размером выборки 510 человек, УДХК** 
при НАЖБП обладала высоким профилем без-
опасности, при этом влияние на гистологические 
и биохимические параметры заболевания не было 
доказано  [164].  Однако в систематическом об-
зоре и двух более поздних метаанализах было 
показано, что применение УДХК** приводит 
к снижению сывороточных трансаминаз (АЛТ, 
АСТ) и ГГТ и уменьшает стеатоз печени  [159, 
165,  166].  В проспективном наблюдательном 
мультицентровом несравнительном исследова-
нии «УСПЕХ», выполненном в условиях реальной 
клинической практики, показано, что лечение 
УДХК** в дозе 15 мг/кг массы тела в течение 
6 месяцев пациентов с НАЖБП приводит к ста-
тистически значимому (р < 0,001) снижению ак-
тивности АЛТ, АСТ, ГГТ, концентрации общего 
ХС, ТГ, ЛПНП в крови, индекса стеатоза пе-
чени FLI (Fatty Liver Index). Прогрессирование 
фиброза, оцененного по индексу NFS, не было 
отмечено [167].

Молекулярные исследования показали, 
что свой эффект по уменьшению стеато-
за печени и воспаления УДХК** оказывает 
через модуляцию эффекта аутофагии, будучи 
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стимулятором одного из основных внутрикле-
точных сенсоров гомеостаза — АМПК  [168], 
активность которого снижена при стеатозе пе-
чени  [25]. У пациентов с НАЖБП стимуляция 
липофагии и митофагии посредством УДХК** 
приводит к уменьшению количества жира в пе-
чени, снижению липотоксичности и, соответ-
ственно, воспаления. Аутофагия тесно связана 
с апоптозом через белки Bcl-2/беклин-1, а анти-
апоптотический эффект УДХК** хорошо изве-
стен [169]. Уменьшение стеатоза и воспаления 
препятствует развитию и прогрессированию 
фиброза. В доклинических исследованиях было 
показано, что УДХК** уменьшает выражен-
ность стеатоза печени еще и как лиганд TGR5 
[170]. В экспериментальном исследовании на мо-
дели НАЖБП доказано, что УДХК** способна 
предупреждать развитие как стеатоза, так 
и фиброза, не оказывая существенного влияния 
на баллонную дегенерацию гепатоцитов. УДХК** 
способствует уменьшению липогенеза в печени, 
повышает чувствительность тканей к инсулину, 
восстанавливает синтез желчных кислот и уча-
ствует в положительной модуляции активнос-
ти рецептора желчных кислот GPBAR1 [171].

Рекомендуемая  длительность  назначения 
УДХК** — не менее 6 месяцев; оптимальная доза, 
использовавшаяся  в  большинстве  клинических  ис-
следований, — 13–15 мг/кг/сут.

●  Рекомендовано  назначение  #Альфа-токоферо-
ла ацетата (витамина Е) в дозе 800 международных 
единиц (МЕ) в сутки пациентам с НАЖБП при дока-
занном прогрессирующем течении заболевания (фи-
броз F2 и более) для уменьшения выраженности сте-
атоза и воспаления, замедления прогрессирования 
заболевания [172–176].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарии. #Витамин Е использует-
ся для лечения НАЖБП у пациентов с гисто-
логически подтвержденным прогрессирующим 
НАСГ и входит в ряд КР ведения пациентов 
с НАЖБП, которые основаны на результа-
тах рандомизированного исследования PIVENS 
[1, 177–180]. #Витамин Е в дозе 800 МЕ/сут 
применялся на протяжении 22 месяцев и пре-
вышал по эффективности плацебо у пациен-
тов с НАСГ по влиянию на стеатоз, воспаление 
и баллонную дистрофию, но не оказывал значи-
мого воздействия на фиброз [172]. В тех случаях, 
когда НАСГ сочетался с СД 2-го типа, на гисто-
логическую активность оказывала влияние толь-
ко комбинация #витамина E (800 МЕ/сут)  
с #пиоглитазоном (45 мг/сут) на протяжении 
18 месяцев, влияние на фиброз также не было 
отмечено [173]. В крупном контролируемом ис-
следовании было показано снижение риска смер-
ти или трансплантации печени, декомпенсации 
заболевания при применении #витамина E в дозе 
800 МЕ/сут в течение более 2 лет у пациентов 

с гистологически доказанным НАСГ и продви-
нутыми стадиями заболевания (мостовидный 
фиброз, цирроз). Средняя продолжительность 
наблюдения за пациентами составила 5,6 года 
[176].  По данным метаанализов, #витамин Е 
улучшает лабораторные показатели, снижает 
гистологические проявления стеатоза и воспале-
ния [174, 175].

Потенциальная проблема безопасности при-
менения высоких доз #витамина E — повышение 
смертности от всех причин и геморрагическо-
го инсульта — была обозначена в метаанали-
зах, опубликованных в 2005 и 2013 гг. [181, 182], 
но в более позднем метаанализе 2014 г. эти 
данные не были подтверждены [183]. Также об-
суждается взаимосвязь приема #витамина Е 
с повышением риска развития рака простаты 
у мужчин [184]. Однако во всех этих исследо-
ваниях не оценивали безопасность #витамина Е 
именно у пациентов с НАЖБП.

Помимо этого, следует учитывать возмож-
ное взаимодействие высоких доз #витамина Е 
(> 300 мг/сут) с одновременно назначаемыми 
ацетилсалициловой кислотой**, варфарином**, 
тамоксифеном** и циклоспорином** с измене-
нием их активности [185].  Соответственно, 
назначение высоких доз #витамина Е должно 
проводиться с осторожностью и с учетом лекар-
ственного анамнеза пациента. Потенциальная 
польза назначения #витамина E у пациен-
тов с НАЖБП и СД обсуждается  [56,  173]. 
Рекомендуемая продолжительность лечения — 
не менее 12 месяцев.

●  Рекомендовано  пероральное  назначение  аде-
метионина** в дозе 10–25 мг/кг/сут (но не более 
1600 мг/сут) пациентам  с НАЖБП и жалобами 
на  слабость/утомляемость  для  ее  коррекции 
[186, 187].

Уровень убедительности рекомендаций — B; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарии. Гепатогенная слабость/утом-
ляемость служит симптомом, влияющим на ка-
чество жизни пациентов и ограничивающим вы-
полнение ими рекомендаций по увеличению 
физической активности. Влияние адеметиони-
на** на гепатогенную слабость/утомляемость 
при различных заболеваниях печени, в том числе 
НАЖБП, было показано в систематических об-
зорах и метаанализе [186, 187]. Уменьшение доли 
пациентов с гепатогенной слабостью/утомляе-
мостью при применении препарата наблюдалось 
в одноцентровом сравнительном исследовании 
у пациентов с НАСГ и в многоцентровом про-
спективном несравнительном наблюдательном 
исследовании у пациентов с НАЖБП в рутин-
ной практике [188, 189]. Уменьшение слабости/
утомляемости наблюдается при краткосрочном 
(2–4-недельном) приеме адеметионина**, а уве-
личение продолжительности курса повышает 
долю пациентов со снижением этого симптома 
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[186,  187].  Рекомендуемая продолжительность 
лечения — не менее 4 недель.

● Рекомендовано назначение бициклола в дозе 
75–150 мг/сут  на  протяжении  24  недель  пациен-
там с НАЖБП (НАСГ) с умеренным и выражен-
ным  повышением  уровня  АЛТ  (>  3  и  >  5  ВГН 
соответственно) для уменьшения активности забо-
левания [190, 191].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарии. В доклинических исследовани-
ях бициклол препятствовал повышению уровня 
трансаминаз, накоплению липидов в ткани печени 
и фиброгенезу, ингибируя сигнальные пути воспа-
ления и оксидативного стресса при диете, содер-
жащей большое количество жиров [192–194].

По данным метаанализа, который включал 
12 исследований с НАЖБП и общий размер вы-
борки 1008 человек, бициклол в качестве моно-
терапии и в комбинации с другими препаратами 
оказывал положительное влияние на лаборатор-
ные показатели воспалительной активности 
и липидного обмена, стимулируя снижение уров-
ня АЛТ, АСТ, ТГ и ХС [190].

Схожие результаты были получены в когорт-
ном исследовании с участием 93 человек, ког-
да при 24-недельном приеме бициклола, помимо 
улучшения лабораторной картины, отмечалось 
и уменьшение признаков фиброза и стеатоза 
по данным фиброэластометрии  [195]. В откры-
том несравнительном наблюдательном исследо-
вании у 51 пациента с хроническими диффузными 
заболеваниями печени любой этиологии и повы-
шенным уровнем сывороточных трансаминаз 
(из них 29 пациентов — с НАЖБП), применение 
бициклола приводило к уменьшению/нормализа-
ции уровня АЛТ, который статистически зна-
чимо снижался от исходного уже через 2 недели 
лечения [191]. По мнению экспертов, под умерен-
ным повышением АЛТ понимается диапазон от 3- 
до 5-кратного увеличения выше ВГН, под выра-
женным — более чем 5-кратное увеличение ВГН. 
Рекомендуемая продолжительность лечения — 
не более 24 недель.

● Рекомендовано назначение фиксированной ком-
бинации  «инозин  + меглюмин + метионин  +  нико-
тинамид + янтарная кислота**» в дозе 400 мл/сут 
пациентам  с  НАЖБП  на  стационарном  этапе  ле-
чения, в том числе в режиме дневного стационара, 
для улучшения клинических симптомов и лабора-
торных показателей [196, 197].

Уровень убедительности рекомендаций — C; 
уровень достоверности доказательств — 3.

Комментарии. Фиксированная комбинация 
«инозин + меглюмин + метионин + никотина-
мид + янтарная кислота**» в виде инфузион-
ного раствора обладает гепатотропным дей-
ствием, реализуемым за счет способности 
янтарной кислоты корригировать явления ми-
тохондриальной дисфункции, развивающейся 

при НАЖБП, поддерживая активность сукци-
натдегидрогеназы и увеличивая продукцию ма-
кроэргов. Метионин — незаменимая аминокис-
лота, которая играет ключевую роль в качестве 
регулятора ряда клеточных функций. Инозин 
способен взаимодействовать с аденозиновы-
ми A2а- и А3-рецепторами с их последующей 
активацией, что приводит к уменьшению по-
вреждения гепатоцитов гипоксией и СЖК, 
а также оказывает системное противовоспали-
тельное действие путем модуляции активности 
NF-κB. Никотинамид играет роль кофермента 
NAD-зависимых ферментных систем, акцептора 
и переносчика протонов в электронтранспортной 
цепи, тем самым косвенно стимулируя процессы 
клеточного дыхания, энергопродукции, клеточной 
регенерации, биосинтеза и обмена белков, углево-
дов и липидов. Кроме того, никотинамид участву-
ет в обеспечении сиртуин-опосредуемых процессов 
(репарация ДНК, биогенез митохондрий, апоптоз, 
воспаление). Входящий в состав препарата меглю-
мин обеспечивает лучшее проникновение янтарной 
кислоты через биомембраны [196].

В небольших РКИ этот комбинированный 
препарат (400 мл 1 раз в сутки в течение 10–
11 дней) у пациентов с НАСГ приводил к улуч-
шению лабораторных показателей цитолиза 
и холестаза [198, 199]. В сравнительном иссле-
довании включение такой фиксированной ком-
бинации в схему лечения пациентов с НАЖБП 
в форме стеатогепатита приводило к более 
быстрому купированию астеновегетативного 
и диспепсического синдромов и уменьшению вы-
раженности биохимических проявлений цитоли-
тического и холестатического синдромов [197].

Фиксированная комбинация «инозин + меглю-
мин + метионин + никотинамид + янтарная кис-
лота**» назначается по 400 мл внутривенно ка-
пельно 1 раз в сутки ежедневно в течение 10 дней 
на стационарном этапе лечения. Показания 
к стационарному лечению изложены в разделе 6 
«Организация оказания медицинской помощи».

●  Рекомендовано  пероральное  назначение  аде-
метионина** в дозе 10–25 мг/кг/сут (но не более 
1600  мг/сут)  пациентам  с  НАЖБП  в  сочетании 
с вторичным холестазом для его коррекции [188].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 3.

Комментарии. По данным работ, оценива-
ющих морфологические особенности НАЖБП, 
гистологические признаки холестаза при этом 
заболевании встречаются в 27,0–30,1 % случа-
ев, хотя гораздо реже находят отражение в ла-
бораторном холестатическом профиле [200, 201]. 
Вторичный холестаз при НАЖБП указывает 
на более активное течение болезни, развитие его 
поздних стадий и ухудшение прогноза [201, 202].

Снижение синтеза эндогенного адеметионина 
при хронических заболеваниях печени и НАЖБП 
вносит вклад в развитие внутрипеченочного 
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холестаза посредством уменьшения активности 
транспортера желчных кислот (Bile Salt Export 
Pump (BSEP)) и нарушения целостности мем-
бран гепатоцитов  [203]. Длительность приема 
адеметионина** при прогрессирующей НАЖБП 
должна составлять от 4 месяцев, максимальная 
продолжительность курса не ограничена  [188]. 
Возможна двухступенчатая схема терапии: па-
рентеральное введение в дозе 5–12 мг/кг/сут 
с переходом на пероральный прием в дозе 10–
25 мг/кг/сут, но не более 1600 мг/сут.

●  Рекомендовано  назначение  орнитина  в  дозе 
9 г/сут перорально пациентам с НАЖБП для кор-
рекции гипераммониемии [204–207].

Уровень убедительности рекомендаций — C; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарии. В исследовании биоптатов 
печени пациентов с НАЖБП показано значи-
тельное снижение активности синтеза мочеви-
ны и глутамина по сравнению с контролем [208], 
а на экспериментальных моделях НАСГ уста-
новлена дисрегуляция генов и экспрессия бел-
ков орнитинового цикла  [209]. У значительной 
части пациентов на доцирротических стадиях 
НАЖБП показано развитие гипераммониемии 
[206, 207, 210].

Из препаратов орнитина наибольшая до-
казательная база — у орнитина (L-орнитин-
L-аспартат (LOLA)) в пероральной форме, 
который диссоциирует на составляющие его 
аминокислоты и стимулирует синтез мочеви-
ны в перипортальных гепатоцитах и образо-
вание глутамина в перивенозных гепатоцитах, 
скелетных мышцах и мозге. Предполагается, 
что LOLA, помимо гипоаммониемического дей-
ствия при НАЖБП, может оказывать благо-
приятное действие через механизмы метаболи-
ческой трансформации в L-глутамин, L-аргинин 
и глутатион, уменьшая ПОЛ, оказывая проти-
вовоспалительный эффект и улучшая порталь-
ную гемодинамику [204, 205].

В параллельном контролируемом клиническом 
исследовании 12-недельный курс лечения LOLA 
в пероральной форме приводил к дозозависимо-
му улучшению лабораторных показателей со-
стояния печени и ее томографических характе-
ристик у пациентов с НАСГ [211]. Результаты 
экспериментальных исследований также пред-
полагают прямое благотворное влияние LOLA 
на скелетные мышцы при моделировании НАСГ: 
препарат предотвращает развитие миостеа-
тоза и качественного изменения мышц  [212], 
а также позволяет повысить адаптацию к фи-
зическим нагрузкам при этой патологии [213]. 
Рекомендуемая продолжительность лечения — 
не менее 12 недель.

Комбинированное применение 
гепатотропных препаратов
Существуют  патогенетические  обоснования 

для совместного использования ряда гепатотропных 

препаратов в виде как нефиксированных, так и фик-
сированных  комбинаций,  позволяющих  либо  рас-
ширить спектр их гепатотропного действия, либо до-
стичь однонаправленного увеличения (аддитивность, 
суммация,  потенцирование)  того  или  иного  фарма-
кологического  эффекта.  Несмотря  на  то  что  дока-
зательность большинства проводившихся клиниче-
ских исследований не очень высокая, тем не менее 
она может  служить  обоснованием  для  выбора  со-
четанного применения ряда препаратов в рутинной 
клинической практике [214]. При этом следует ис-
пользовать только те комбинации, которые изуча-
лись  при  НАЖБП  или  НАСГ  с  учетом  дополни-
тельных показаний и противопоказаний.

●  Рекомендовано  добавление  #Альфа-токо-
ферола  ацетата  (витамина  Е)  к  терапии  УДХК** 
пациентам с НАЖБП в случае недостаточной эф-
фективности УДХК** с целью уменьшения воспа-
лительной активности заболевания, выраженности 
стеатоза [215, 216].

Уровень убедительности рекомендаций — B; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарии. В сравнительном исследо-
вании у пациентов с НАСГ добавление к лече-
нию УДХК** (12–15 мг/кг/сут), #витамина Е 
(800 МЕ/сут) в течение 2 лет позволило стати-
стически значимо увеличить уровень адипонек-
тина в крови, что коррелировало с уменьшением 
выраженности стеатоза печени [217]. В другом 
исследовании анализ повторных биопсий показал, 
что только на фоне комбинированной терапии 
УДХК** и #витамином Е произошло умень-
шение индекса гистологической активности 
с регрессией стеатоза печени [215]. Длительное 
(4 года, диапазон — 1–12 лет) использование 
комбинации УДХК** (в среднем 16,6 мг/кг/сут) 
и #витамина Е (в среднем 555 МЕ/сут) у па-
циентов с НАСГ позволило снизить АЛТ, АСТ 
и ГГТ у 65–80 % пациентов и добиться у боль-
шинства улучшения гистологической картины 
печени при низком (5 %) числе побочных эф-
фектов, потребовавших отмены препаратов 
[216]. Рекомендуемая доза комбинации препара-
тов #витамина Е и УДХК** не должна превы-
шать предельные дозы препаратов, назначаемых 
по отдельности: для #витамина Е — не более 
800 МЕ/сут, УДХК** — 10–15 мг/кг/сут.

3.3. Лечение НАЖБП 
и ассоциированных состояний

3.3.1. Лечение НАЖБП в сочетании 
с сахарным диабетом 2-го типа
●  Рекомендована  нормализация  массы  тела 

за счет изменения образа жизни (изменения пита-
ния  и  расширения физической  активности)  паци-
ентам с НАЖБП и сахарным диабетом 2-го типа 
с целью улучшения чувствительности тканей к ин-
сулину и уменьшения содержания жира в печени 
[79, 218].
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Уровень убедительности рекомендаций — A; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарии. Изменение образа жизни 
при сочетании СД 2-го типа и НАЖБП долж-
но соответствовать КР «Сахарный диабет 
2-го типа у взрослых» [79]. Принципы питания 
при НАЖБП и СД 2-го типа близки и не про-
тиворечат друг другу. Степень снижения мас-
сы тела ассоциирована с выраженностью улуч-
шения гистологических параметров НАЖБП 
и НАСГ. В 12-месячном проспективном иссле-
довании показано, что все пациенты, снизившие 
массу тела более чем на 10 %, имели улучше-
ние гистологических показателей: шкалы NAS, 
у 90 % пациентов отмечалось разрешение НАСГ, 
у 45 % была регрессия фиброза [219].

Помимо простого снижения массы тела, соблю-
дение диеты (с ограниченным содержанием угле-
водов и повышенным содержанием белка) на про-
тяжении 6 недель позволяет добиться лучшего 
контроля гликемии, приводит к снижению уровня 
ТГ сыворотки крови, уменьшает выраженность 
стеатоза печени (оцениваемого по данным МР-
спектроскопии) у пациентов с СД 2-го типа [218].

Учитывая тот факт, что СД 2-го типа 
и НАЖБП имеют общие патогенетические чер-
ты, не удивительно, что некоторые методы, ис-
пользуемые для лечения СД 2-го типа, активно 
применяются и для лечения НАЖБП. В насто-
ящее время проведены многочисленные исследо-
вания, нацеленные на поиск гипогликемического 
препарата, который мог бы повлиять на па-
тологические изменения при НАЖБП и НАСГ. 
Такой препарат должен снижать массу тела, 
сокращать кардиоваскулярные события, пре-
дотвращать развитие поздних стадий НАЖБП, 
а также иметь низкую стоимость, долгосрочную 
безопасность и улучшать качество жизни.

●  Рекомендовано  применение  аналогов  глюка-
гоноподобного  пептида-1  (GLP-1)  (#лираглутида 
(1,8–3,0  мг/сут),  #семаглутида**  (2,4  мг/нед.) 
пациентам с НАЖБП и СД 2-го типа с целью сни-
жения массы тела, уменьшения ИР, снижения ла-
бораторных показателей воспаления [220–223].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарии. Инкретиномиметики, включая 
аналоги глюкагоноподобного пептида-1, исполь-
зуются для лечения СД 2-го типа и ожирения. 
Они стимулируют глюкозозависимую секрецию 
инсулина, уменьшают липогенез de novo, приво-
дят к снижению массы тела, ИР и уровня сыво-
роточных трансаминаз. Использование аналогов 
глюкагоноподобного пептида-1 — очень привле-
кательный и многообещающий метод лечения 
НАЖБП, однако пока неизвестно, оказывает 
ли данная группа препаратов прямой эффект 
на гепатоциты, напрямую уменьшая печеночный 
стеатоз и воспаление, или же эффект достига-
ется за счет снижения массы тела.

Одним из наиболее изученных препаратов 
указанной группы для лечения пациентов с СД 
2-го типа и НАЖБП выступает #лираглутид. 
По данным метаанализа 8 исследований, этот 
препарат приводил к уменьшению как ИМТ 
и объема талии, так и содержания жира в пе-
чени, что оценивалось неинвазивными методами, 
причем превосходил по выраженности эффектов 
другие гипогликемические препараты (#метфор-
мин**, инсулины и их аналоги, ингибиторы ди-
пептидилпептидазы-4 (DPP-4)) [220].  Схожие 
результаты были получены в систематическом 
обзоре с метаанализом [221]. Кроме этого, при-
ем #лираглутида способствовал уменьшению 
уровня сывороточных трансаминаз и билиру-
бина, а также улучшению показателей неин-
вазивного индекса фиброза APRI (Aspartate 
Aminotransferase to Platelet Ratio Index — от-
ношение аспартатаминотрансаминазы к количе-
ству тромбоцитов) [220].

Также инициированы исследования другого 
препарата из группы аналогов глюкагоноподоб-
ного пептида-1 — #семаглутида**. В настоящее 
время завершена II фаза клинического исследо-
вания препарата #семаглутид** у пациентов 
с НАСГ и фиброзом. #Семаглутид** обеспечил 
статистически значимую регрессию НАСГ, од-
нако статистически значимой разницы между 
препаратом и плацебо относительно уменьше-
ния фиброза не было выявлено [222]. Несмотря 
на отсутствие убедительных данных об умень-
шении фиброза печени по результатам гисто-
логического исследования, в отдельных метаа-
нализах сообщается об уменьшении жесткости 
ткани печени на фоне применения #семаглути-
да** [223–225].

В исследованиях эффективности #лира-
глутида и #семаглутида** у пациентов с СД 
2-го типа отмечено снижение сердечно-сосуди-
стых и цереброваскулярных событий [226, 227], 
что было ассоциировано в том числе со сни-
жением массы тела [228].  Рекомендуемая про-
должительность применения #лираглутида 
(1,8–3,0 мг/сут) — не менее 48 недель, #сема-
глутида** (2,4 мг/нед.) — от 48 до 72 недель 
по данным исследований.

●  Рекомендовано  рассмотреть  назначение #пи-
оглитазона  в  дозе  30–45  мг/сут  у  пациентов 
с  НАЖБП  и  СД  2-го  типа  с  целью  уменьшения 
стеатоза  и  воспаления  в  печени  при  уровне АЛТ 
< 2,5 ВГН [179, 229–231].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарии. Тиазолидиндионы — класс 
антидиабетических препаратов, повышающих 
чувствительность тканей к инсулину, участву-
ющих в регуляции метаболизма липидов. Один 
из представителей этого класса — #пиоглита-
зон в дозе 30–45 мг/сут по сравнению с плаце-
бо в нескольких исследованиях и метаанализах 
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продемонстрировал эффективность при лечении 
НАСГ в отношении улучшения лабораторных 
тестов печеночной панели и гистологической 
картины (выраженности стеатоза и активнос-
ти воспаления) у пациентов с НАСГ с СД 2-го 
типа и без него  [179,  230,  232].  В системати-
ческом обзоре исследований, посвященных эф-
фектам терапии #пиоглитазоном, сообщалось 
об уменьшении признаков стеатоза печени у па-
циентов с НАЖБП и СД 2-го типа, что под-
тверждалось и гистологически [232]. Несмотря 
на отсутствие явного влияния на фиброз, в ряде 
исследований жесткость печени, оцениваемая 
по данным транзиентной и МР-эластометрий, 
снижалась, однако при этом не происходило 
уменьшения содержания коллагена IV типа 7S 
в сыворотке крови, что говорит о том, что сни-
жение жесткости происходит преимущественно 
за счет фракции жира. Также в этой работе 
было отмечено значимое положительное влияние 
на лабораторные показатели воспаления (сни-
жение активности АЛТ, АСТ, ГГТ) и дислипи-
демии (уменьшение уровня ЛПНП и повышение 
уровня ЛПВП) у пациентов с НАЖБП и СД 2-го 
типа при приеме #пиоглитазона [175].

Негативными сторонами лечения #пиоглита-
зоном служат прибавка массы тела, повышение 
риска развития рака мочевого пузыря в долго-
срочном периоде и остеопороза. Препарат так-
же не рекомендуется пациентам с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) и полу-
чающим высокие дозы инсулинов и их аналогов 
или амлодипина** [233]. Как Европейская, так 
и Американская ассоциации по изучению пече-
ни рассматривают возможность использования 
#пиоглитазона для лечения НАСГ только у от-
дельных групп пациентов, учитывая риски разви-
тия вышеуказанных состояний. Рекомендуемая 
доза препарата — 30–45 мг в сутки, продол-
жительность приема — не менее 24 недель. 
Противопоказанием к назначению #пиоглита-
зона служит уровень АЛТ, превышающий ВГН 
в 2,5 раза [234].

●  Рекомендовано  применение  ингибиторов  на-
трийзависимого переносчика глюкозы 2-го типа па-
циентам с НАЖБП и СД 2-го типа с целью конт-
роля  гликемии,  а  также  уменьшения  содержания 
жира в печени [235, 236].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарии. Ингибиторы натрийзависи-
мого переносчика глюкозы 2-го типа (ИНПГ-2) 
представляют собой относительно новый класс 
антидиабетических препаратов, подавляющих 
реабсорбцию глюкозы в проксимальных почечных 
канальцах по инсулинонезависимому механизму. 
Помимо своей основной функции, для этих пре-
паратов установлено наличие целого ряда плей-
отропных эффектов, включающих кардио- и не-
фропротекцию. В последнее время привлекает 

внимание способность ИНПГ-2 оказывать по-
ложительное влияние на течение НАЖБП [237]. 
По данным метаанализа 10 РКИ, включавших 
573 пациента с НАЖБП и СД 2-го типа, прием 
ИНПГ-2 (преимущественно #дапаглифлозина**, 
#ипраглифлозина**) на протяжении от 12 не-
дель приводил к более существенному снижению 
уровня АЛТ, АСТ, уменьшению показателя FIB-4 
в сравнении с другими пероральными гипоглике-
мическими препаратами. Также отмечалось по-
ложительное влияние на снижение массы тела, 
уменьшение висцерального жира и содержания 
жира в печени, которое оценивалось по данным 
МРТ-PDFF [236]. В крупном метаанализе были 
получены схожие результаты, однако при оценке 
фиброза по показателю коллагена IV типа 7S, 
а не индексу FIB-4, не было получено статисти-
чески значимой разницы между группой ИНПГ-2 
и контрольной группой, которая включала дру-
гие гипогликемические препараты. В исследова-
нии также отмечалось значимое положитель-
ное влияние на уровень ХС ЛПНП при приеме 
ИНПГ-2 более 24 недель в сравнении с группой 
контроля. Еще один важный вывод работы — 
подтверждение высокой безопасности ИНПГ-2. 
Несмотря на известные нежелательные лекар-
ственные реакции в виде повышенного риска уро-
генитальных инфекций, авторы сообщают о на-
личии несущественной статистической разницы 
между исследуемыми группами [238].

По данным 2 метаанализов с включением 
16 РКИ (699 пациентов) и 18 РКИ (1330 пациен-
тов), применение ИНПГ-2 (#дапаглифлозин**, 
#эмпаглифлозин**, #ипраглифлозин**) в тече-
ние 12–24 недель приводило к статистически 
значимому уменьшению неинвазивных показате-
лей стеатоза (по данным МРТ) и фиброза (ин-
декс FIB-4, жесткость печени, САР-параметр, 
сывороточное содержание коллагена IV типа 7S) 
[239,  240].  Рекомендуемая доза #дапаглифлози-
на** — 5–10 мг в сутки, #эмпаглифлозина** — 
10–25 мг/сут. Прием препаратов рассчитан 
на длительное время как в качестве монотера-
пии, так и в составе комбинированного лечения.

●  Рекомендовано  добавление  УДХК**  в  дозе 
13–15 мг/кг/сут в схемы гипогликемической тера-
пии пациентам с НАЖБП и СД 2-го типа для улуч-
шения контроля гликемии [241, 242].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарии. В крупном систематическом 
обзоре с метаанализом клинических исследова-
ний был показан эффект УДХК**, применяемой 
в различных дозах продолжительностью от 6 не-
дель до 2 лет, на гликемические параметры [241]. 
Так, метаанализ 7 исследований с применени-
ем 8 групп лечения УДХК** продемонстриро-
вал статистически значимое снижение уровня 
глюкозы натощак после такой терапии (взве-
шенная разность средних — –3,30 ммоль/л). 
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Метаанализ двух групп лечения показал стати-
стически значимое снижение концентрации гли-
кированного гемоглобина (взвешенная разность 
средних — –0,41 %). В дополнение к этому 
метаанализ четырех групп лечения также вы-
явил статистически значимое снижение уровня 
инсулина в плазме без существенного влияния 
на HOMA-IR. Результаты этого метаанализа 
показали, что УДХК** значительно снижает 
концентрацию глюкозы в плазме натощак, гли-
кированного гемоглобина и инсулина, что свиде-
тельствует о ее положительном влиянии на го-
меостаз глюкозы.

В 2021 г. было опубликовано РКИ с 240 участ-
никами, в ходе которого оценивались эффек-
ты применения #эмпаглифлозина** в дозе 25 мг 
и УДХК** в дозе 250 мг/сут на протяжении 
6 месяцев. Так, в группе #эмпаглифлозина** от-
мечалось более значимое уменьшение стеатоза 
по данным МРТ-PDFF, более выраженное сни-
жение уровня ТГ, глюкозы в сравнении с группой 
приема УДХК**. При этом УДХК** превосходила 
#эмпаглифлозин** в аспекте уменьшения индексов 
фиброза печени и ИР. Влияние на ИМТ и уровень 
сывороточных трансаминаз в обеих группах было 
сопоставимо. Полученные результаты позволили 
авторам прийти к выводу, что оба препарата 
обладают достаточной безопасностью и эффек-
тивностью и могут быть использованы для лече-
ния НАЖБП у пациентов с СД 2-го типа [242]. 
Рекомендуемая доза УДХК** — 13–15 мг/кг/сут. 
Длительность приема — не менее 6 недель.

3.3.2. Лечение НАЖБП в сочетании 
с ожирением

Немедикаментозная терапия
●  Пациентам  с  НАЖБП  и  ожирением  реко-

мендуется  изменение  образа  жизни  (коррекция 
питания,  увеличение  физической  активности) 
как обязательная мера для снижения массы тела, 
уменьшения стеатоза, воспаления и фиброза пече-
ни [243].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарии. Изменение образа жизни 
(питания и физической активности) служит 
основой лечения как НАЖБП, так и ожире-
ния и наиболее эффективно, когда проводится 
под врачебным контролем. В ведении пациентов 
с НАЖБП и ожирением следует руководство-
ваться также КР «Ожирение» [121]. Снижение 
массы тела при ожирении благоприятно влияет 
на выраженность стеатоза и активность стеа-
тогепатита как в краткосрочных исследованиях, 
так и по данным метаанализов [243, 244], хотя 
результаты качественных пролонгированных 
наблюдений пока отсутствуют [158, 243, 244].

Аэробные упражнения и силовые тренировки 
эффективно снижают содержание жира в печени. 

Упражнения подбирают индивидуально, с уче-
том предпочтений пациента, чтобы повысить 
его приверженность  [177].  Упражнения с отя-
гощениями могут быть более целесообразны-
ми, чем аэробные упражнения, для пациентов 
с НАЖБП с плохой кардиореспираторной под-
готовкой или для тех, кто не может переносить 
аэробные упражнения или участвовать в них. 
Как аэробные, так и силовые упражнения сни-
жают стеатоз печени при НАЖБП при одинако-
вой частоте и продолжительности упражнений 
(40–45 мин/занятие 3 раза в неделю в течение 
12 недель) [122].

Важным условием эффективного лечения па-
циентов с НАЖБП и ожирением является од-
новременное соблюдение диетических рекомен-
даций и увеличение физической нагрузки. Так, 
по результатам РКИ с участием 80 человек ком-
бинация диеты с ограничением калорий и уме-
ренной физической нагрузкой приводила к более 
значимому уменьшению стеатоза печени по дан-
ным МРТ-PDFF, снижению массы тела, умень-
шению содержания жира, объема талии и показа-
телей липидного обмена, чем физическая нагрузка 
и диета по отдельности [245]. Вместе с этим рез-
кое ограничение калорийности и быстрое сниже-
ние массы тела может привести к прогрессирова-
нию фиброза и повышению уровня сывороточных 
трансаминаз. Рекомендовано медленное снижение 
массы тела — на 0,5–1 кг в неделю [178, 246, 247].

Для достижения целевой потери массы тела, 
сохранения приверженности к ее снижению 
и контроля над достигнутой массой желательно 
применение ряда мер по усмотрению врача, та-
ких как более быстрая потеря массы в начале 
лечения, персонализированная обратная связь, 
положительное отношение медицинского пер-
сонала, обеспечение поддержки окружающими 
(друзьями и членами семьи), участие в струк-
турированных программах по снижению массы 
тела [248, 249].

Медикаментозная терапия
● Рекомендовано пациентам с НАЖБП и ожи-

рением, не ответившим на изменение образа жизни, 
назначение препаратов, зарегистрированных в ка-
честве лекарственных средств для лечения ожире-
ния, с целью уменьшения массы тела и улучшения 
течения НАЖБП [177, 178, 250, 251].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарии. В отсутствие клинически 
значимого снижения массы тела на фоне неме-
дикаментозных методов, а также для повыше-
ния эффективности лечения ожирения может 
применяться медикаментозная терапия: лира-
глутид (аналог глюкагоноподобного пептида-1 
(GLP-1)) 0,6–1,8 мг/сут, или орлистат (препа-
рат периферического действия для лечения ожи-
рения) 120 мг/сут, или сибутрамин (препарат 
центрального действия для лечения ожирения) 
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10–15 мг/сут. Это позволяет добиться более 
эффективного снижения массы тела, облегчает 
выполнение рекомендаций по питанию, помогает 
в выработке новых привычек в питании, а так-
же способствует длительному удержанию сни-
женной массы тела [177, 178, 250, 251]. Данные 
лекарственные средства рекомендуются для ле-
чения ожирения согласно КР «Ожирение» [121].

●  Рекомендовано  назначение  УДХК**  в  дозе 
10–15 мг/кг/сут пациентам с НАЖБП в период 
снижения массы тела на фоне диетотерапии или ба-
риатрических операций для профилактики образо-
вания  конкрементов  в желчном  пузыре  до  дости-
жения стабилизации массы тела [252–255].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарии. У пациентов с ожирением ча-
стота желчнокаменной болезни (ЖКБ) выше, 
чем в популяции, при этом быстрая потеря 
массы тела, в особенности при соблюдении ди-
еты с резким ограничением жиров, увеличивает 
риск образования камней, развития симптомной 
ЖКБ и выполнения холецистэктомии [256, 257]. 
По данным метаанализов показано, что при-
менение УДХК** во время диеты для похуда-
ния предотвращает риск образования камней 
в желчном пузыре [252], а лечение УДХК** после 
бариатрической хирургии уменьшает риск сим-
птомной ЖКБ [253, 254, 258]. При этом в иссле-
довании по профилактике ЖКБ на фоне сниже-
ния массы тела путем применения УДХК 84 % 
пациентов имели НАЖБП [255].

Хирургическое лечение
У пациентов  с  ожирением  (ИМТ >  35  кг/м2) 

и  НАЖБП,  не  достигших  положительного  ре-
зультата на фоне изменения образа жизни и (или) 
фармакотерапии,  возможно  проведение  хирурги-
ческого  бариатрического  лечения  (см.  раздел  3.4 
«Хирургическое лечение»).

3.3.3. Лечение НАЖБП в сочетании 
с дислипидемией и АССЗ
НАЖБП  уже  на  стадии  стеатоза  является  са-

мостоятельным  фактором  риска  развития  ССЗ, 
независимым  от  СД  2-го  типа,  дислипидемии 
или  ожирения. У  пациентов  с НАЖБП и  дисли-
пидемией целевые уровни показателей липидного 
обмена определяются сердечно-сосудистым риском. 
При  назначении  гиполипидемической  терапии  па-
циентам  с НАЖБП целевые  уровни  липидов  вы-
бираются в соответствии с КР «Нарушения липид-
ного обмена» [83].

● Рекомендовано назначение ингибиторов ГМГ-
КоА-редуктазы  (статинов)  в  дозах,  необходимых 
для достижения целевого уровня ХС ЛПНП, паци-
ентам с НАЖБП и дислипидемией/АССЗ для пре-
дотвращения  риска  развития  осложнений  и  улуч-
шения течения НАЖБП [83, 259, 260].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарии. Ингибиторы ГМГ-КоА-
редуктазы (статины) подавляют синтез ХС 
в печени и широко используются в лечении дис-
липидемии, АССЗ для первичной и вторичной 
профилактики ССЗ и их осложнений. НАЖБП 
часто сочетается с дислипидемией и другими 
кардиометаболическими нарушениями, такими 
как АГ, ИБС, ХСН, нарушения ритма и прово-
димости [93, 261]. В связи с этим таким пациен-
там часто назначаются статины. Дозы стати-
нов рассчитываются согласно КР «Нарушения 
липидного обмена» [83, 262].

Согласно проведенным систематическим об-
зорам и метаанализам, ингибиторы ГМГ-КоА-
редуктазы имеют хороший профиль безопасно-
сти при НАЖБП и сами по себе способствуют 
снижению уровня АЛТ, АСТ и ГГТ [260, 263, 264]. 
Это особенно актуально для тех пациентов, ко-
торые имеют повышенный уровень печеночных 
ферментов перед началом приема ингибиторов 
ГМГ-КоА-редуктазы. В ряде исследований по-
казано, что ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы 
у пациентов с НАСГ и дислипидемией приводят 
к уменьшению стеатоза, воспаления и фиброза 
[260, 263–266].

При назначении гиполипидемической те-
рапии производится контроль трансаминаз 
через 8–12 недель от ее начала. В случае если 
АЛТ превышает 3 ВГН, производится отмена 
препарата. У пациентов с НАСГ и исходно по-
вышенными показателями АЛТ вместо ВГН сле-
дует использовать исходный уровень АЛТ [267].

●  Рекомендовано  пациентам  с НАЖБП и  дис-
липидемией/АССЗ  терапию  ингибиторами  ГМГ-
КоА-редуктазы  комбинировать  с  УДХК**  в  дозе 
10–15  мг/кг  для  усиления  их  гиполипидемиче-
ского эффекта при недостаточной эффективности 
стандартной тактики или непереносимости высоких 
доз ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы [268, 269].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 4.

Комментарии. В рандомизированном про-
спективном клиническом исследовании паци-
ентов с гиперхолестеринемией было показано, 
что при неэффективности терапии симваста-
тином** (20 мг/сут) или аторвастатином** 
(20 мг/сут) их комбинация с УДХК** была ста-
тистически значимо более эффективна в сравне-
нии с увеличением дозы ингибиторов ГМГ-КоА-
редуктазы в 2 раза по влиянию на уровни общего 
ХС и ХС ЛПНП [270].

В мультицентровом наблюдательном иссле-
довании РАКУРС оценивалась эффективность 
и безопасность сочетанного назначения ста-
тинов и УДХК** у пациентов с хроническими 
заболеваниями печени и ССЗ, которые нужда-
лись в назначении статинов. По результатам 
исследования добавление УДХК** к терапии 
статинами приводило к статистически значимо 
лучшему эффекту в сравнении с монотерапией 
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ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы: целевые 
уровни ХС ЛПНП среди пациентов, принимав-
ших ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы и УДХК**, 
к концу 6-месячного периода терапии были до-
стигнуты у 37 % пациентов, а среди принимав-
ших только ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы — 
у 20 %. Также было отмечено, что комбинация 
УДХК** с ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы 
препятствует статин-индуцированному росту 
сывороточных трансаминаз [268].

При вторичном анализе исследования 
РАКУРС из общей группы участников были 
выделены пациенты с НАЖБП (89 %). У них 
монотерапия статинами в течение первого ме-
сяца лечения характеризовалась положительной 
динамикой показателей липидного обмена в от-
сутствие неблагоприятного влияния на пече-
ночные функциональные тесты. В свою очередь, 
комбинированная терапия ингибиторами ГМГ-
КоА-редуктазы и УДХК** в течение 6 месяцев 
привела к достоверному снижению уровней обще-
го ХС и ХС ЛПНП в сравнении с монотерапией 
ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы [269].

На экспериментальной модели НАЖБП было 
показано, что комбинация УДХК**, #розува-
статина и #эзетимиба приводит к статистиче-
ски значимому снижению уровня АЛТ, оказыва-
ет антиапоптотический и антифибротический 
эффект в сравнении с действием комбинации 
«#розувастатин + #эзетимиб» [271].

Результаты исследований показали, 
что УДХК** способна потенцировать действие 
ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы, что особенно 
актуально для пациентов с неэффективностью 
низких доз ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы и не-
переносимостью их высоких доз. Рекомендуемая 
доза УДХК** — 10–15 мг/кг/сут.

●  Рекомендовано  назначение  пациентам  
с НАЖБП и дислипидемией/АССЗ #эзетимиба в дозе 
10 мг/сут в режиме моно- или комбинированной тера-
пии при непереносимости или недостаточной  эффек-
тивности ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы в целях 
уменьшения риска сердечно-сосудистых осложнений 
и улучшения течения НАЖБП [83, 272].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарии. #Эзетимиб блокирует пе-
реносчик стеролов NPC1L1 (Niemann-Pick  
C1-Like 1) на апикальной мембране энтероцитов, 
что снижает всасывание пищевого ХС и может 
приводить к определенной положительной дина-
мике гистологических признаков НАЖБП. У па-
циентов с НАЖБП сохраняются благоприят-
ные сердечно-сосудистые эффекты ингибиторов 
ГМГ-КоА-редуктазы при монотерапии и в ком-
бинации с #эзетимибом [272]. По данным мета-
анализа 6 клинических исследований, #эзетимиб 
снижал уровень трансаминаз и ГГТ, уменьшал 
стеатоз печени и баллонную дистрофию гепато-
цитов, но не влиял на воспаление и фиброз [272]. 

В другом метаанализе #эзетимиб, напротив, 
снижал активность стеатогепатита, но не вли-
ял на выраженность стеатоза [273]. Такие раз-
личия в выводах двух метаанализов могут быть 
продиктованы малым количеством исследований, 
в которых оценивалась гистологическая карти-
на печени. В открытом РКИ ESSENTIAL ком-
бинация #эзетимиба с ингибитором ГМГ-КоА-
редуктазы уменьшала содержание жира в печени, 
оцененного методом МРТ-PDFF [274].

При применении комбинации #эзетимиба 
с #ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы также 
требуется контроль лабораторных показате-
лей (АЛТ, АСТ). В случае повышения транс-
аминаз дальнейшее решение об отмене терапии 
(всей комбинации или только ингибиторов ГМГ-
КоА-редуктазы) и (или) коррекции доз препара-
тов осуществляется в соответствии с инструк-
цией, актуальной для статинов. При развитии 
ЦП следует воздержаться от применения #эзе-
тимиба при появлении признаков декомпенсации 
функции печени (класс В–С по Чайлду — Пью).

●  Рекомендовано  пациентам  с  НАЖБП  и  ги-
пертриглицеридемией/АССЗ назначение #омега-3 
кислот  этиловых  эфиров  в  дозе  4  г/сут  с  целью 
уменьшения уровня ТГ и стеатоза печени [275].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарии. #Омега-3 триглицери-
ды, включая другие эфиры и кислоты (омега-3 
ПНЖК) — препараты, применяемые для сниже-
ния уровня ТГ. В доклинических исследованиях 
была продемонстрирована способность #омега-3 
триглицеридов, включая другие эфиры и кисло-
ты, уменьшать липогенез в печени и повышать 
чувствительность к инсулину  [276]. В исследо-
вании REDUCE-IT с участием 8179 пациентов 
было доказано положительное влияние эйкоза-
пентаеновой кислоты (#омега-3 триглицериды, 
включая другие эфиры и кислоты) в сочетании 
со статином на «твердые» конечные точки — 
сердечно-сосудистые события [277]. В двойном 
слепом плацебо-контролируемом РКИ назна-
чение эйкозапентаеновой кислоты (#омега-3 
триглицериды, включая другие эфиры и кисло-
ты) в дозе 2,4 г/сут у пациентов с НАЖБП 
хотя и не влияло на гистологические парамет-
ры НАСГ, но снижало уровень ТГ у пациентов 
по сравнению с плацебо без увеличения серьезных 
побочных эффектов [278]. В то же время в дру-
гом исследовании, в котором содержание жира 
в печени определялось с помощью магнитно-ре-
зонансной спектроскопии, позволяющей точнее 
оценить содержание жира в печени в целом, по-
казано, что курс комбинацией #омега-3 кислот 
этиловых эфиров — докозагексаеновой и эйко-
запентаеновой кислоты в дозе 4 г/сут умень-
шал содержание жира в печени [270]. По данным 
метаанализов, #омега-3 триглицериды, вклю-
чая другие эфиры и кислоты, могут снизить 
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содержание жира в печени, показатели печеноч-
ных ферментов и липидов крови [279–281].

Рекомендовать можно только лекарственный 
препарат #омега-3 кислот этиловые эфиры, так 
как биологически активные добавки, содержащие 
#омега-3 ПНЖК, не имеют утвержденных кли-
нических показаний, доказанной терапевтиче-
ской эффективности, фармацевтической и био-
логической эквивалентности и не могут быть 
использованы для замены рецептурных препара-
тов [282]. Доза и длительность применения пре-
парата регулируется КР «Нарушения липидного 
обмена» [83].

●  Рекомендуется  назначение  #фенофибрата** 
в дозе 145–200 мг/сут пациентам с НАЖБП и ги-
пертриглицеридемией/АССЗ  с  целью  снижения 
сердечно-сосудистого риска и уровня трансаминаз 
[83, 283].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарии. Фибраты используются в ле-
чении дислипидемии, при этом только #фено-
фибрат** может использоваться в комбинации 
со статинами. Существуют теоретические 
предпосылки и данные экспериментальных ра-
бот, согласно которым #фенофибрат** может 
оказывать позитивное влияние на НАЖБП [284]. 
Крупных исследований по изучению влияния фи-
братов на НАЖБП не проводилось. В небольшом 
РКИ с парными биопсиями 48-недельная тера-
пия #фенофибратом** приводила к снижению 
доли пациентов с повышенным уровнем амино-
трансфераз, глюкозы, ЩФ и ГГТ и уменьшению 
баллонной дегенерации без влияния на степень 
стеатоза, лобулярного воспаления, фиброза 
[283].  Исследования, изучавшие эффектив-
ность фибратов при дислипидемии в сочетании 
с НАЖБП, не показали увеличения побочных эф-
фектов, а в отдельных случаях, напротив, на-
блюдалось снижение трансаминаз [283–285].

При назначении #фенофибрата** в первый 
год терапии требуется контроль уровня транс-
аминаз и креатинина каждые 3 месяца, при со-
вместном применении со статинами повышает-
ся риск рабдомиолиза.

●  Рекомендуется  рассмотреть  дополнительное 
назначение  фосфолипидов  (эссенциальных  фос-
фолипидов (ЭФЛ)) в дозе 1800 мг/сут пациентам 
с НАЖБП и наличием коморбидностей (дислипи-
демии,  ожирения,  СД  2-го  типа)  в  составе  ком-
плексной терапии для повышения эффективности 
фармакотерапии [286, 287].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 4.

Комментарии. В настоящее время накопле-
но большое количество исследований, посвя-
щенных применению ЭФЛ в лечении НАЖБП. 
Большинство из них — небольшого размера, 
тем не менее составляют научную базу при-
менения указанного класса препаратов. ЭФЛ 

в исследованиях главным образом применяются в со-
ставе комплексной терапии: в сочетании с гипогли-
кемической, гиполипидемической терапией, совмест-
но с УДХК** или пробиотиками. Это объясняется 
тем, что ЭФЛ не только обладают собственной 
фармакологической активностью, но и являются 
биоэнхансерами (биопотенциаторами). При исполь-
зовании в виде комплекса или совместном введении 
с другими лекарственными веществами они могут 
потенциально обеспечивать их более высокую био-
доступность (фармакокинетический энхансинг), 
а следовательно, увеличение биологического эффек-
та (фармакодинамический энхансинг)  [288,  289]. 
Адъювантное действие ЭФЛ продемонстрировано 
в наблюдательном исследовании, включающем 2843 
пациента со стеатозом печени и кардиометаболиче-
ской коморбидностью (СД 2-го типа, гиперхолесте-
ринемия, АГ, ожирение или повышенная масса тела). 
У 69,6 % пациентов после трехмесячного приема 
ЭФЛ и у 81,4 % пациентов через 6 месяцев тера-
пии произошло улучшение ультразвуковых характе-
ристик состояния печени на фоне базисной фарма-
котерапии с добавлением препарата (1800 мг/сут) 
[286].  По результатам систематического обзора 
с метаанализом применение ЭФЛ в сочетании с ги-
погликемической терапией приводило к более значи-
тельному снижению уровня АЛТ, ХС и ТГ, а также 
улучшению ультразвуковой картины печени у паци-
ентов с НАЖБП в сочетании с ожирением и СД 
2-го типа, однако данный метаанализ отличается 
методологическими погрешностями [287].

Другие гиполипидемические средства (#инги-
биторы пропротеиновой конвертазы субтилизин-
кексина типа 9 (PCSK)) представляются пер-
спективным препаратом при НАЖБП. Они могут 
оказывать благоприятное воздействие на течение 
НАЖБП, но качественных исследований пока 
не выполнялось. В небольшом РКИ у 40 пациен-
тов с гетерозиготной семейной гиперлипидемией 
показано разрешение ранее диагностированных 
НАЖБП и НАСГ после 1 года лечения другими 
гиполипидемическими средствами (#ингибиторы 
пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексина 
типа 9 (PCSK)) — #эволокумабом** или #али-
рокумабом**. Признаков стеатоза, воспаления 
и фиброза не было выявлено  [290].  Другие гипо-
липидемические средства (#ингибиторы пропро-
теиновой конвертазы субтилизин-кексина типа 
9 (PCSK)) считаются безопасными препаратами 
при НАЖБП [291], но требуется дальнейшее про-
ведение исследований, посвященных эффективно-
сти и безопасности препаратов указанного класса 
у пациентов с НАЖБП.

3.3.4. Лечение НАЖБП в сочетании 
с хронической болезнью почек
Накапливается  все  больше  данных,  указываю-

щих на ассоциацию НАЖБП и ХБП ввиду общно-
сти факторов риска их развития, при этом имеют-
ся данные о независимой ассоциации между этими 
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состояниями.  Наличие  НАЖБП  ассоциировано 
с увеличением частоты развития протеинурии, бо-
лее  значительным  снижением расчетной  скорости 
клубочковой фильтрации (рСКФ), а также разви-
тием и прогрессированием ХБП [292, 293]. У па-
циентов с СД 2-го типа наличие НАЖБП связано 
с  повышенной  частотой  формирования  ХБП  вне 
зависимости от возраста, пола и АГ [294].

Факторы риска ХБП у лиц с НАЖБП, не свя-
занные  с  функцией  печени,  включают  пожилой 
возраст, СД, АГ, исходно сниженную рСКФ, куре-
ние, нарушение функции щитовидной железы (ги-
потиреоз в связи с накоплением жира, гипертиреоз 
в связи с образованием активных форм кислорода), 
употребление алкоголя. В развитие ХБП у пациен-
тов с НАЖБП вовлечен ряд факторов, ключевым 
из которых является системное низкоинтенсивное 
воспаление,  которое  запускается  по  нескольким 
воспалительным каскадам [295–299].

● Рекомендовано применение блокаторов ренин-
ангиотензин-альдостероновой  системы  (РААС) 
(ингибиторов ангиотензинпревращающего фермен-
та  (иАПФ))  и  антагонистов  рецепторов  ангиотен-
зина  II  (АРА  II))  пациентам  с  НАЖБП  и  ХБП 
с целью замедления прогрессирования нарушений 
функции  почек  и  предотвращения  прогрессирова-
ния НАСГ [300, 301].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 4.

Комментарии. В предварительных иссле-
дованиях было показано позитивное влияние 
#лозартана**, #телмисартана и #валсартана 
на гистологические показатели некровоспаления 
и лабораторные маркеры при НАСГ, при этом 
#телмисартан был эффективнее, чем #валсар-
тан [302–304]. Влияние блокады РААС с использо-
ванием иАПФ и АРА II на течение НАЖБП оце-
нивалось также в небольших РКИ. В частности, 
в небольшом открытом сравнительном исследова-
нии с участием пациентов с НАЖБП, СД и АГ 
терапия АРА II #телмисартаном, обладающим 
также агонизмом в отношении рецепторов PPAR 
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptor), при-
водила к снижению содержания жира в печени, оце-
ненного по данным КТ, и снижению уровня СЖК 
в сыворотке крови по сравнению с #лозартаном** 
[301].  В другом исследовании длительное (более 
1 года) применение иАПФ или АРА II у пациен-
тов с ХБП С3 стадии, терминальной ХБП и по-
сле трансплантации почки было ассоциировано 
с меньшей частотой НАЖБП и меньшей жестко-
стью печени по сравнению с пациентами, не при-
нимавшими эти препараты  [298].  На экспери-
ментальных моделях была показана способность 
иАПФ и АРА II ингибировать фиброгенез печени 
[305].  В когортном исследовании, включавшем 
12 327 пациентов с НАЖБП, получавших иАПФ 
или АРА II, с наблюдением в течение как минимум 
5 лет, при приеме иАПФ, но не АРА II, наблюда-
лось снижение событий, связанных с печенью (рак 

печени и осложнения цирроза), причем с бóльшим 
снижением их количества у пациентов с ХБП, чем 
без него [300].

●  Рекомендовано  применение  ингибито-
ров  натрийзависимого  переносчика  глюкозы  
2-го типа (ИНПГ-2) (#дапаглифлозина**, #эм-
паглифлозина**) пациентам с НАЖБП и ХБП 
независимо  от  наличия  СД  2-го  типа  с  це-
лью  замедления  прогрессирования  нарушений 
функции почек, снижения риска сердечно-сосу-
дистых осложнений и уменьшения содержания 
жира в печени [306].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарии. Ингибиторы натрийзависи-
мого переносчика глюкозы 2-го типа уменьшают 
афферентную артериолярную вазоконстрикцию 
и могут обеспечивать нефропротекцию за счет 
уменьшения клубочковой гиперфильтрации, пре-
дотвращения окислительного стресса и воспале-
ния в клетках проксимальных канальцев, а также 
других механизмов [307–309].  Оценка нефропро-
тективного потенциала продемонстрировала, 
что у больных ХБП #дапаглифлозин** в сравне-
нии с плацебо способен уменьшать комбинирован-
ный риск стойкого снижения рСКФ не менее чем 
на 50 %, развития терминальной стадии заболе-
вания почек или смерти от почечных или сердеч-
но-сосудистых причин независимо от состояния 
углеводного обмена и функции почек. Кроме того, 
лечение #дапаглифлозином** было ассоциировано 
со снижением кардиоваскулярной смертности и го-
спитализаций по поводу ХСН, а также смертно-
сти от всех причин [310].

Назначение #эмпаглифлозина** больным ХБП, 
в свою очередь, приводило к улучшению комбини-
рованного исхода — риска прогрессирования забо-
левания почек или смерти от сердечно-сосудистых 
причин у пациентов как с СД, так и без него [311].

Рекомендации по лечению ХБП содержат 
включение ингибиторов натрийзависимого пере-
носчика глюкозы 2-го типа у пациентов с ХБП 
и СД 2-го типа для снижения риска прогрессиро-
вания ХБП и кардиоваскулярных событий [92]. 
Влияние ингибиторов натрийзависимого пере-
носчика глюкозы 2-го типа на течение НАЖБП 
подробно описано в разделе 3.3.1 «НАЖБП в со-
четании с СД 2-го типа».

●  Рекомендовано  применение  аналогов  глю-
кагоноподобного  пептида-1  (GLP-1)  (#лираглу-
тид,  #дулаглутид,  #семаглутид**)  пациентам 
с НАЖБП и ХБП на фоне СД 2-го типа с целью 
замедления  прогрессирования  нарушений  функ-
ции  почек,  снижения  риска  кардиоваскулярных 
событий  и  лабораторных  показателей  воспаления 
печени [92, 312].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарии. Нефропротекторное действие 
аналогов глюкагоноподобного пептида-1 (GLP-1) 
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(#лираглутид, #дулаглутид, #семаглутид**) 
реализуется за счет многочисленных прямых 
и непрямых механизмов, включающих стимуляцию 
натрийуреза в проксимальных канальцах, актива-
цию циклической аденозинмонофосфат-зависимой 
протеинкиназы А (cAMP/PKA), восстановление 
эндотелий-зависимого расслабления почечных со-
судов, нормализацию тубулогломерулярной обрат-
ной связи (через снижение активности натрий-
водородного переносчика (NHE3)), уменьшение 
выраженности ренальной гипоксии и др. [313]. 
Эти препараты способны в первую очередь пре-
дотвращать возникновение макроальбуминурии 
и в меньшей степени уменьшать снижение рСКФ 
у пациентов, страдающих СД 2-го типа.

В плацебо-контролируемых исследованиях 
лираглутида (LEADER) через 3,8 года лечения 
и #семаглутида** (SUSTAIN-6) через 2,1 года 
лечения удалось достигнуть значимого сниже-
ния конечной комбинированной почечной точки 
(развитие макроальбуминурии, удвоение креа-
тинина, инициация заместительной почечной 
терапии или почечная смерть) у пациентов 
с СД 2-го типа, преимущественно страдающих 
АССЗ [314, 315]. Схожий эффект по снижению 
риска развития комбинированной конечной по-
чечной точки (ренальные исходы как часть 
микроваскулярных исходов) продемонстри-
ровал #дулаглутид (исследование REWIND 
с медианой наблюдения 5,4 года) в первую оче-
редь за счет уменьшения развития макроаль-
буминурии [316].  Однако по способности пре-
дотвращать развитие почечных осложнений 
и снижать риск госпитализаций при ХСН эти 
препараты, по-видимому, уступают ингиби-
торам натрийзависимого переносчика глюкозы 
2-го типа [317].

В КР по лечению ХБП предлагается включение 
аналогов глюкагоноподобного пептида-1 (GLP-1) у па-
циентов с ХБП и СД 2-го типа в схему лечения 
для снижения риска прогрессирования ХБП и кар-
диоваскулярных событий [92].  Влияние аналогов 
глюкагоноподобного пептида-1 (GLP-1) на те-
чение НАЖБП подробно описано в разделе 3.3.1 
«НАЖБП в сочетании с СД 2-го типа».

3.3.5. НАЖБП в сочетании с избыточным 
употреблением алкоголя
Предложенные  в  1980-е  гг.  термины  НАЖБП, 

НАСГ  и  их  критерии  подразумевали  строгое  ис-
ключение алкогольного фактора [318, 319]. В даль-
нейшем стало ясно, что возможен сочетанный генез 
жировой болезни печени, а избыточный прием алко-
голя  пациентом  с  кардиометаболическими фактора-
ми риска (метаболической дисфункцией) потенциру-
ет прогрессирование стеатогепатита. В связи с этим 
в  2023  г.  предложено  выделить  новую  форму  — 
МАЖБП в сочетании с употреблением избыточного 
употребления алкоголя (МетАБП) [2, 5].

●  Рекомендовано  пациентам  с  НАЖБП,  упо-
треблявшим избыточное количество алкоголя, пол-
ностью  прекратить  его  прием  с  целью  предотвра-
щения прогрессирования фиброза и развития ГЦР 
[144, 320, 321].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 3.

Комментарии. Употребление алкоголя нега-
тивно влияет на течение и прогноз стеатогепа-
тита у лиц с метаболическим фоном, а злоупо-
требление им однозначно неблагоприятно влияет 
на течение НАЖБП. В крупном когортном ис-
следовании с длительным периодом наблюдения 
общая смертность была значительно выше сре-
ди лиц с НАЖБП и чрезмерным потреблением 
алкоголя в сравнении с умеренно потреблявшими 
алкоголь [322]. В проспективном клиническом ис-
следовании эпизодическое злоупотребление алко-
голем хотя бы 1 раз в месяц было взаимосвяза-
но со значительным прогрессированием фиброза 
при НАСГ [323].

Несмотря на то что ранее в отдельных ме-
таанализах предполагалось протективное влия-
ние умеренных и малых доз алкоголя на НАЖБП 
[324, 325], многие включенные в них работы были 
методологически несовершенны. Установлено, 
что как умеренное, так и малое употребление ал-
коголя неблагоприятно сказывается на развитии 
фиброза при НАСГ [326, 327]. Кроме того, у лиц, 
употреблявших алкоголь в умеренных дозах, отме-
чалась меньшая редукция степени стеатоза и бо-
лее низкие шансы разрешения НАСГ по сравнению 
с вовсе не употребляющими [320]. Даже умеренное 
употребление алкоголя повышает риск развития 
ГЦР у пациентов с НАСГ [321]. Систематический 
обзор 6 продольных наблюдательных когортных 
исследований показал, что любой уровень употре-
бления алкоголя связан с ухудшением состояния 
печени при НАЖБП [144].

●  Рекомендовано  рассмотреть  назначение  аде-
метионина**  пациентам  с  НАЖБП  в  сочетании 
с  алкогольным  фактором  повреждения  печени 
для улучшения прогноза заболевания [328].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарии. Адеметионин** широко использу-
ется в лечении алкогольной болезни печени и в РКИ 
показал повышение выживаемости у пациентов с ал-
когольным ЦП классов А и В по Чайлду — Пью [329, 
330]. По мнению экспертов, адеметионин** может 
применяться и для лечения пациентов с НАЖБП 
c таким сопутствующим фактором риска, как из-
быточное употребления алкоголя [328].

3.4. Хирургическое лечение
Хирургическое лечение ожирения рассматрива-

ется  у  пациентов  с НАЖБП и ИМТ > 35  кг/м2 
при неэффективности консервативных методов ле-
чения ожирения в сочетании с НАЖБП.
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Кроме того, у пациентов с ЦП вследствие НАСГ 
может выполняться трансплантация печени, а так-
же  осуществляться  хирургические  вмешательства 
по поводу портальной гипертензии, но эти аспекты 
рассматриваются в КР «Фиброз и цирроз печени», 
и их проведение не имеет особенностей при данной 
этиологии ЦП.

●  Рекомендовано  рассмотреть  хирургическое 
бариатрическое лечение для снижения массы тела, 
уменьшения стеатоза, воспаления и фиброза в пече-
ни, уменьшения метаболических осложнений у па-
циентов с ИМТ > 35 кг/м2 и НАЖБП, которые 
не  достигли  положительного  результата  на  фоне 
изменения образа жизни и (или) фармакотерапии 
[177, 178, 331, 332].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарии. Бариатрическая хирургия мо-
жет уменьшить стеатоз, воспаление и фиброз 
печени, обеспечить устойчивое снижение массы 
тела до 30 %, лечение СД 2-го типа и сниже-
ние заболеваемости и смертности от всех при-
чин. Бариатрическое лечение не противопока-
зано больным ожирением и НАЖБП или НАСГ 
(без верифицированного цирроза), однако данные 
о возможности проведения пациентам с ЦП огра-
ничены  [1,  177].  По данным метаанализа, вклю-
чавшего 32 когортных исследования и оценку 
3093 биоптатов, бариатрическое хирургическое 
вмешательство привело к снижению активности 
воспаления в печени, а также разрешению стеа-
тоза и фиброза (у  66 и 40 % пациентов соответ-
ственно). При этом у значительно меньшей части 
пациентов (12 %) после бариатрической операции 
наблюдалось ухудшение гистологических харак-
теристик НАЖБП  [333]. В другом метаанализе 
наблюдалось уменьшение стеатоза у 88 %, а фи-
броза — у 30 % пациентов [334]. Наиболее позд-
ний метаанализ, включавший 37 клинических ис-
следований, показывает подтвержденное биопсией 
печени уменьшение стеатоза у 56 % пациентов, 
воспаления — у 45 % и фиброза — у 25 % паци-
ентов после бариатрической операции. При этом 
шунтирование желудка по Ру оказывает наиболь-
шую эффективность в плане снижения стеатоза, 
а рукавная гастрэктомия — с точки зрения ре-
грессии фиброза [335].

Показания и метод бариатрического вмеша-
тельства должны определяться в индивидуаль-
ном порядке мультидисциплинарной командой, 
включающей врача-хирурга.

4. Медицинская реабилитация и санаторно-
курортное лечение, медицинские показания 
и противопоказания к применению методов 
реабилитации, в том числе основанных 
на использовании природных лечебных 
факторов
Специфические  меры  реабилитации  пациентов 

с НАЖБП отсутствуют. Может быть рекомендовано 

санаторно-курортное  лечение  по  профилю  гастроэн-
терологии  с  применением физиотерапевтических про-
цедур,  регулярная физическая  активность,  прогулки 
на свежем воздухе, отказ от употребления алкоголя.

5. Профилактика и диспансерное наблюдение, 
медицинские показания и противопоказания  
к применению методов профилактики
В  профилактических  мероприятиях  следует 

рассмотреть следующие направления:
• профилактика формирования НАЖБП;
• своевременное выявление НАЖБП и НАСГ;
•  профилактика  прогрессирования  НАЖБП/

НАСГ до ЦП;
• профилактика ГЦР.
Пациенты с НАЖБП должны находиться под на-

блюдением  смежных  специалистов  в  зависимости 
от профиля коморбидности (гастроэнтерологи, эн-
докринологи, кардиологи, диетологи). Врачебные 
усилия должны быть направлены на профилактику 
как самой НАЖБП, так и ассоциированных с ней 
кардиометаболических заболеваний.

● Рекомендуется при подозрении на НАЖБП 
осмотр врача-терапевта или врача общей практи-
ки или врача-гастроэнтеролога с целью установ-
ления  диагноза,  назначения  обследования  и  ле-
чения [1].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 5.

●  Для  профилактики  развития  НАЖБП  реко-
мендованы  мероприятия,  направленные  на  фор-
мирование  здорового  образа  жизни,  коррекцию 
пищевых привычек, физическую активность, отказ 
от приема алкоголя [336].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 5.

●  Пациентам  с  факторами  кардиометаболиче-
ского риска без диагноза НАЖБП рекомендуется 
скрининговое  обследование  (определение  тромбо-
цитов, АЛТ, АСТ в сыворотке крови, УЗИ органов 
брюшной  полости,  расчет  FIB-4)  для  своевремен-
ного выявления НАЖБП 1 раз в 3–5 лет [337].

Уровень убедительности рекомендаций — C; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарии. Диагноз НАЖБП предпола-
гает наличие факторов кардиометаболического 
риска, в основе которых лежит метаболическая 
дисфункция. Соответственно, пациенты с ее 
любыми проявлениями (ожирение, дислипидемия, 
СД 2-го типа и т. п.) рассматриваются как груп-
па риска развития НАЖБП. У большинства 
пациентов НАЖБП протекает бессимптомно 
или сопровождается неспецифическими симпто-
мами. Это часто приводит к тому, что заболе-
вание остается нераспознанным. Оптимальная 
частота диспансерного наблюдения не установ-
лена, но, согласно мнению европейских экспертов, 
пациенты с метаболическими факторами риска 
без признаков НАЖБП должны наблюдаться 
1 раз в 3–5 лет [337].
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●  Рекомендуется  диспансерное  наблюдение 
1  раз  в  2  года  пациентам  с НАЖБП без  лабора-
торных или инструментальных признаков прогрес-
сирующего  течения / фиброза,  без СД 2-го  типа 
и с одним фактором кардиометаболического риска 
с оценкой неинвазивных индексов фиброза (FIB-4) 
для своевременного выявления прогрессии заболе-
вания [337].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарии. По данным метаанализа клини-
ческих исследований, сопровождавшихся парными 
биопсиями, у 1/3 пациентов с НАЖБП наблю-
дается прогрессирование фиброза, при этом его 
прогрессирование от стадии F0 до F1 происходит 
в среднем за 14,3 года при исходно простом стеа-
тозе и за 7,1 года — при НАСГ [4]. Оптимальная 
частота диспансерного наблюдения не установ-
лена, но, согласно мнению европейских экспертов, 
пациенты с НАЖБП без лабораторных или ин-
струментальных признаков прогрессирующего те-
чения должны наблюдаться 1 раз в 2 года [337].

●  Рекомендуется  диспансерное  наблюдение 
1 раз в  год пациентам с НАЖБП и предиабетом, 
СД 2-го типа и более чем двумя факторами кардио-
метаболического риска, а также при лабораторных 
или  инструментальных  признаках  прогрессирую-
щего  течения  (фиброза)  с  оценкой неинвазивных 
индексов фиброза (FIB-4) для своевременного вы-
явления и оценки прогрессии заболевания [1].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарии. СД 2-го типа и другие факто-
ры кардиометаболического риска способствуют 
прогрессирующему течению НАЖБП и разви-
тию НАСГ. Примерно у 1/4 пациентов со сфор-
мировавшимся НАСГ заболевание прогресси-
рует до цирроза с риском развития ГЦР  [65]. 
По мнению экспертов, у пациентов с СД 2-го 
типа или несколькими факторами кардиомета-
болического риска оценка возможного развития/
прогрессирования фиброза должна выполняться 
1 раз в 1–2 года [1].

● Пациентам с НАЖБП рекомендуется измене-
ние образа жизни (коррекция питания, увеличение 
физической  активности)  для  профилактики  про-
грессирования НАЖБП,  развития  и  прогрессиро-
вания коморбидных состояний [132, 219, 338].

Уровень убедительности рекомендаций — B; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарии. Меры по изменению обра-
за жизни, подробно рассмотренные в разделе 
3.1 «Немедикаментозная терапия НАЖБП», 
не только служат для лечения НАЖБП, но и от-
носятся к наиболее эффективной мере ее пре-
дотвращения и прогрессирования, а также по-
зитивно влияют на большинство коморбидных 
состояний [131, 219].

Необходимо отметить, что отсутствие од-
нозначного мнения о возможности немедикамен- 

тозной профилактики прогрессии НАЖБП свя-
зано с относительной краткосрочностью про-
водившихся рандомизированных исследований — 
1–2 года, в то время как убедительные данные 
для выявления различий в смертности между 
людьми с НАЖБП и населением могут быть по-
лучены при наблюдении от 8 до 28 лет  [155]. 
Тем не менее изменение образа жизни в настоя-
щее время следует считать основным методом 
предотвращения неблагоприятного течения за-
болевания.

● Пациентам с НАЖБП рекомендуется медика-
ментозная и немедикаментозная коррекция комор-
бидных состояний для профилактики неблагопри-
ятного течения НАЖБП [339].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарии. НАЖБП и многие коморбид-
ные заболевания взаимоотягощают друг дру-
га. Это позволяет считать, что коррекция 
коморбидных заболеваний может оказать по-
ложительное воздействие на предотвраще-
ние неблагоприятного течения НАЖБП  [339]. 
Имеются данные, что отдельные лекарствен-
ные средства, используемые в лечении НАЖБП 
в сочетании с СД и дислипидемией, снижают 
риск развития ГЦР. Так, согласно данным не-
скольких метаанализов, #метформин** спо-
собен снижать риск развития ГЦР примерно 
на 50 % независимо от этиологии заболеваний 
печени [340–342].  В метаанализе 10 исследо-
ваний, включавших 4298 пациентов с ГЦР 
в общей популяции из 1 459 417 пациентов, 
применение статинов было связано со значи-
тельным снижением риска развития данной 
опухоли, особенно в азиатских популяциях 
[343]. При интерпретации полученных данных 
следует учитывать, что бóльшая часть этих 
исследований не была ориентирована на паци-
ентов с НАЖБП/НАСГ.

● Пациентам с НАЖБП на стадии выраженного 
фиброза (F3) или цирроза рекомендовано проведе-
ние УЗИ органов брюшной полости 1 раз в 6 меся-
цев с целью скрининга ГЦР [344, 345].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарии. Доля ГЦР, обусловленного 
НАЖБП, в последние десятилетия растет и со-
ставляет уже 15 % всех случаев ГЦР с частотой 
выявления 0,44 на 1000 человеко-лет (0,29–0,66) 
в когорте больных НАЖБП [346–348]. Наиболее 
часто ГЦР развивается на стадии выраженного 
фиброза и ЦП вследствие НАСГ, но может воз-
никать и при простом стеатозе [349–351].

Считается, что риск развития ГЦР 
при НАЖБП наиболее высок у пациентов с СД, 
в пожилом возрасте и при одновременном упо-
треблении алкоголя, а также имеющих поли-
морфизм гена PNPLA3 I148M (rs738409) [345]. 
Пациенты с высоким риском развития ГЦР 
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должны быть включены в группы постоянно-
го наблюдения  [345].  Показано, что пациенты 
c НАСГ — ЦП, не участвовавшие в программе 
скрининга ГЦР, с большей вероятностью имели 
более продвинутую стадию рака, чем участво-
вавшие в скрининговой программе [352].

Пациенты  с  НАЖБП  —  ГЦР,  как  правило, 
имеют  более  низкие  уровни  альфа-фетопротеина, 
чем пациенты с вирусным ГЦР [353].

Наблюдение  за  пациентами  должно  включать 
регулярное проведение УЗИ брюшной полости — 
1 раз в 6 месяцев [344, 345]. Эффективность УЗИ 
в выявлении ГЦР составляет 94 %, а в выявлении 
ранней ГЦР — 63 % [344].

Необходимость  наблюдения  за  пациентами 
с НАЖБП без цирроза пока не определена [345].

●  Пациентам  с  НАЖБП  рекомендуется  от-
каз  от  употребления  алкоголя  и  табакокурения 
для снижения риска развития ГЦР [321, 354].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарии. В 2/3 случаев ГЦР выявля-
ются несколько факторов риска его развития, 
при этом алкоголь и табакокурение служат до-
казанными факторами риска. Показано повыше-
ние риска развития ГЦР у пациентов с НАЖБП, 
употребляющих алкоголь [321],  а также куря-
щих  [354].  Наиболее актуальна эта рекомен-
дация для пациентов с выраженным фиброзом 
и циррозом, поскольку риск развития ГЦР у них 
наиболее высок [349–351].

●  Рекомендуется  скрининговое  обследование 
родственников  1-й  степени  родства  пациентов 
с выраженным фиброзом и ЦП вследствие НАСГ 
для  своевременного  выявления  НАЖБП  и  про-
грессирующего фиброза печени [1].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарии. У родственников 1-й степе-
ни родства пациентов с ЦП вследствие НАСГ 
в 12 раз повышен риск развития выраженного 
фиброза печени [355].

● Пациентам  с НАЖБП в отсутствие противо-
показаний  рекомендуется  регулярное  употребле-
ние  кофе  для  снижения  риска  развития фиброза 
и ГЦР [356–358].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарии. По данным ряда метаана-
лизов, регулярное потребление кофе ассоции-
ровано со снижением выраженности фиброза 
при НАЖБП [359–362].  По данным других ме-
таанализов и крупных эпидемиологических ис-
следований, кофе снижал риск не только разви-
тия фиброза при НАЖБП, но и возникновения 
собственно НАЖБП [356, 357, 363]. Кроме того, 
показано, что употребление кофе ассоциировано 
со снижением риска развития ГЦК [358].

Протективные  свойства  кофе  по  отношению 
к НАЖБП и ГЦР сохраняются независимо от на-
личия в нем кофеина. В ряде эпидемиологических 
исследований, проведенных в разных популяциях, 
и  метаанализе  «доза  —  реакция»  был  продемон-
стрирован  дозозависимый  эффект  кофе  для  пре-
дотвращения ГЦК  [364–367]. Однако неясно,  ка-
кая ежедневная доза кофе является оптимальной.

6. Организация оказания  
медицинской помощи
Большинство  пациентов  с  НАЖБП  подлежат 

наблюдению и лечению в амбулаторных условиях.
Показания  к  экстренной  госпитализации 

при НАЖБП отсутствуют.
Показаниями к плановой госпитализации паци-

ентов с НАЖБП служат:
• отсутствие эффекта от лечения на амбулатор-

ном этапе или нетипичное течение заболевания;
•  необходимость  проведения  диагностических 

процедур, которые не могут быть выполнены в ам-
булаторном порядке (например, биопсии печени);

•  необходимость  проведения  дифференциаль-
но-диагностических мероприятий для исключения 
других причин поражения печени, которые не мо-
гут быть выполнены в амбулаторном порядке (на-
пример, биопсии печени);

• сочетание НАЖБП с кардиометаболическими 
состояниями, осложняющими течение заболевания, 
требующее мультидисциплинарного ведения паци-
ента и (или) круглосуточного наблюдения.

Критерии выписки из стационара: выполнение 
запланированных  диагностических/дифференци-
ально-диагностических мероприятий.

7. Дополнительная информация  
(в том числе факторы, влияющие  
на исход заболевания или состояния)
Дополнительная информация отсутствует. 
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Приложение А2. 
Методология разработки клинических рекомендаций

Предлагаемые рекомендации имеют своей целью довести до практических врачей современные представления об этиологии 
и  патогенезе НАЖБП, познакомить  с  применяющимися  в  настоящее  время  алгоритмами  диагностики,  оценки  прогноза  
и лечения.

Целевая аудитория данных клинических рекомендаций:
1) врачи-гастроэнтерологи;
2) врачи общей практики (семейные врачи);
3) врачи-терапевты;
4) врачи-кардиологи;
5) врачи-эндокринологи;
6) врачи-онкологи.

Таблица 1. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов диагности-
ки (диагностических вмешательств)

УДД Расшифровка

1 Систематические обзоры исследований с контролем референсным методом или систематический 
обзор рандомизированных клинических исследований с применением метаанализа

2
Отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные рандомизированные 
клинические исследования и систематические обзоры исследований любого дизайна, 
за исключением рандомизированных клинических исследований, с применением метаанализа

3
Исследования без последовательного контроля референсным методом, или исследования 
с референсным методом, не являющимся независимым от исследуемого метода, 
или нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные 

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая

5 Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов

Критерии оценки качества медицинской помощи

№ Критерий качества Оценка выполнения

1 Выполнен прием (осмотр, консультация) врача-гастроэнтеролога  
или врача-терапевта первичный Да/нет

2 Выполнена оценка кардиометаболических факторов риска Да/нет
3 Выполнен общий (клинический) анализ крови Да/нет

4
Выполнен биохимический общетерапевтический анализ крови  
(АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТ, глюкоза, общий билирубин, креатинин, общий ХС, 
ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ)

Да/нет

5 Выполнено УЗИ органов брюшной полости (комплексное) Да/нет
6 Выполнены расчет ИМТ, измерение окружности талии Да/нет
7 Выполнен расчет FIB-4 или NFS

8 Выполнено назначение рекомендаций по изменению образа жизни  
(питанию, физической активности)  Да/нет

9 Выполнено диспансерное наблюдение Да/нет

Таблица 2. Уровни достоверности доказательств с указанием использованной классификации 
уровней достоверности доказательств (УДД)

УДД Расшифровка

1 Систематический обзор рандомизированных клинических исследований с применением 
метаанализа

2
Отдельные рандомизированные клинические исследования и систематические обзоры 
исследований любого дизайна, за исключением рандомизированных клинических исследований,  
с применением метаанализа

3 Нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные 

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев, исследование 
«случай — контроль»

5 Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) 
или мнение эксперта
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Таблица 3. Уровни убедительности рекомендаций с указанием использованной классификации 
уровней убедительности рекомендаций (УУР)

УУР Расшифровка

А
Сильная рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются 
важными, все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество, 
их выводы по интересующим исходам являются согласованными)

В
Условная рекомендация (не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются 
важными, не все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое 
качество и (или) их выводы по интересующим исходам не являются согласованными)

С

Слабая рекомендация (отсутствие доказательств надлежащего качества, все рассматриваемые 
критерии эффективности (исходы) являются неважными, все исследования имеют 
низкое методологическое качество и их выводы по интересующим исходам не являются 
согласованными)

Порядок обновления клинических рекомендаций
Механизм  обновления  КР  предусматривает  их  систематическую  актуализацию  —  не  реже  чем  один  раз  в  три  года, 

а также при появлении новых данных с позиции доказательной медицины по вопросам диагностики, лечения, профилактики 
и  реабилитации  конкретных  заболеваний,  наличии  обоснованных  дополнений/замечаний  к  ранее  утвержденным  КР, 
но  не  чаще 1 раза в 6 месяцев.

Приложение А3.
Справочные материалы, включая соответствие показаний к применению  
и противопоказаний, способов применения и доз лекарственных препаратов 
инструкции по применению лекарственного препарата

Данные КР разработаны с учетом следующих нормативно-правовых документов:
1. Приказ Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации от 12 ноября 2012 г. № 906н 

«Об утверждении порядка оказания медицинской помощи населению по профилю «Гастроэнтерология».
2. Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 10 мая 2017 г. № 203н «Об утверждении критериев 

оценки качества медицинской помощи».
3. Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 9 ноября 2012 г. № 772н «Об утверждении стандарта 

медицинской помощи при других заболеваниях печени».

Приложение Б. Алгоритм наблюдения за пациентом с НАЖБП

Примечание: * — с целью своевременной диагностики ГЦР. 
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Примечание: * — а) ИМТ > 25 кг/м2 (европеоиды) или 23 кг/м2 (азиаты) или окружность талии > 94 см у муж-
чин и > 80 см у женщин; б) глюкоза натощак > 5,6 ммоль/л, или постпрандиальная глюкоза > 7,8 ммоль/л, 
или HbA1c > 5,7 %, или уже диагностированный СД 2-го типа, или проводимое лечение СД 2-го типа; в)  ар-
териальное давление > 130/85 мм рт. ст. или фармакотерапия уже диагностированной АГ; г) ТГ  в  плаз-
ме  ≥  1,70  ммоль/л  или  липидоснижающее  лечение;  д)  ХС-ЛПВП  в  плазме  <  1,0  ммоль/л  у  мужчин 
и  < 1,3 ммоль/л у женщин или липидоснижающее лечение. ДЛКЛ — дефицит лизосомной кислой липазы. 

Приложение В. 
Информация для пациентов

Залог успеха в лечении НАЖБП:
– здоровое питание;
– физическая активность.

• Уменьшите размер съедаемых порций, питайтесь по возможности часто, но небольшими порциями.
• Исключите  из  регулярного  питания  продукты,  богатые  простыми  углеводами  (сладости,  мучное),  и  старайтесь 

употреблять их изредка, в небольших количествах.
• Старайтесь несколько раз в день есть овощи и фрукты.
• Замените сладкие и газированные напитки водой или несладкими напитками.
• Ешьте продукты с высоким содержанием клетчатки, в том числе содержащие цельное зерно.
• Избегайте насыщенных жиров, используйте оливковое масло холодного отжима в качестве основного добавленного в 

блюда источника жира.
• Ешьте рыбу 2–3 раза в неделю.
• Избегайте обработанных продуктов и фастфуда.
• Читайте этикетки на пищевых продуктах, чтобы найти скрытый жир, сахар и натрий.
• Старайтесь заниматься какой-либо физической активностью не менее 60 минут в день. Это не обязательно должно быть 

одномоментно. Ходите больше, упражняйтесь, по возможности поднимайтесь по лестнице.

Алгоритмы действий врача
Алгоритм дифференциального диагноза причин жировой болезни печени
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Приложение Г1–Г4. Шкалы оценки, вопросники и другие оценочные инструменты 
состояния пациента, приведенные в клинических рекомендациях

Приложение Г1. Шкала NAS (NAFLD activity score) 
(Bedossa P. Current histological classification of NAFLD: Strength and limitations. Hepatol Int. 2013;7(Suppl. 2):765–70. 
DOI: 10.1007/s12072-013-9446-z)

Название на русском языке: Шкала оценки активности НАЖБП.
Источник: консенсус экспертов-морфологов CRN (Clinical Research Network, 2005).
Назначение: для полуколичественной оценки тяжести и стадии НАЖБП.
Содержание (шаблон): шкала оценивает степень морфологических изменений в баллах (от 0 до 8) выраженность стеатоза 

печени, внутридолькового (лобулярного) воспаления, баллонной дистрофии гепатоцитов и стадию фиброза.

Приложение Г2. Шкала SAF 
(Bedossa P. Utility and appropriateness of the fatty liver inhibition of progression (FLIP) algorithm and steatosis, activity, 
and fibrosis (SAF) score in the evaluation of biopsies of nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology. 2014;60(2):565–75. 
DOI: 10.1002/hep.27173)

Название на русском языке: Шкала для полуколичественной оценки тяжести НАЖБП.
Источник: FLIP Pathology Consortium (2014).
Назначение: для полуколичественной оценки тяжести НАЖБП.
Содержание (шаблон): шкала включает такие гистологические характеристики НАЖБП, как выраженность стеатоза  
(S — steatosis), баллонную дистрофию и лобулярное воспаление (A — activity) и стадию фиброза печени (F — fibrosis). 

Стеатоз (%) Лобулярное воспаление* Баллонная дистрофия
<5 (0 баллов) Отсутствует (0 баллов) Отсутствует (0 баллов)
5–33 (1 балл) <2 фокусов в поле зрения (1 балл) Слабая (1 балл)
34–66 (2 балла) 2–4 фокуса (2 балла) Умеренная/выраженная (2 балла)

Фиброз печени 
(стадии)

1a, 1b — зона 3 ацинуса;
1c — портальный фиброз;
2 — зона 3 ацинуса + портальный/
перипортальный фиброз;
3 — фиброзные септы;
4 — ложные дольки, нарушение архитектоники 
ткани печени (цирроз)

Примечание: * – наличие скоплений клеток воспалительного инфильтрата при увеличении 20.

Ключ (интерпретация):
• NAS 0–2 — диагноз НАСГ маловероятен;
• NAS 3–4 — «серая зона», возможно наличие НАСГ у пациента;
• NAS ≥ 5 — вероятный диагноз НАСГ. 
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Ключ (интерпретация): результат оценки записывается в виде индекса S1A2F3, S2A1F1 и т. п.

Параметр Выраженность изменений Оценка

S — стеатоз (0–3)

< 5 0
5–33 1
33–66 2
> 66* 3

А — активность (0–4)

Баллонная дистрофия
Нет 0
Скопления гепатоцитов нормального размера, но округлой 
формы и с бледной цитоплазмой 1

То же, но встречаются и увеличенные клетки, и их, 
как минимум, в 2 раза больше, чем нормальных 2

Лобулярное воспаление  
(≥2 воспалительных клеток при увеличении 20)

Нет 0
< 2 фокусов в пределах 1 дольки 1
> 2 фокусов в пределах 1 дольки 2

F — фиброз (0–4)

Нет 0
Перисинусоидальный или портальный фиброз 1
Перисинусоидальный и портальный фиброз 
без мостовидного  2

То же и мостовидный фиброз 3
Цирроз 4

Сумма баллов 0–11
Примечание: * – наличие (суб)тотального стеатоза печени у молодых пациентов, особенно без признаков метаболи-
ческого синдрома, требует оценки активности лизосомальной кислой липазы для исключения болезни накопления эфи-
ров ХС / болезни Вольмана или обследования пациента на предмет болезни Вильсона. Более редкой причиной может 
быть носительство рецессивных мутаций POLG (DNA Polymerase Subunit Gamma — ДНК-полимеразная субъединица 
гамма), DGUOK (Deoxyguanosine Kinase — митохондриальная дезоксигуанозин киназа) или MPV17 (Mitochondrial 
Inner Membrane Protein MPV17 — белок внутренней мембраны митохондрий MPV17), характерных для митохон-
дриальных заболеваний.

Приложение Г3. Fibrosis-4 index, FIB-4 
(Sterling R.K., Lissen E., Clumeck N., Sola R., Correa M.C., Montaner J., et al. Development of a simple noninvasive 
index to predict significant fibrosis patients with HIV/HCV co-infection. Hepatology. 2006;43(6):1317–25. DOI: 10.1002/
hep.21178)

Название на русском языке: Индекс фиброза-4.
Назначение: неинвазивная оценка возможного фиброза при НАЖБП.
Содержание (шаблон):
FIB-4 = возраст ([годы] × AСT [Ед./л]) / ((тромбоциты [109/л]) × (AЛT [Ед./л])(1/2)).
Ключ (интерпретация):
• > 1,3 — риск выраженного фиброза;
• > 3,25 — высокий риск выраженного фиброза.

Приложение Г4. NAFLD Fibrosis Score, NFS 
(Angulo P., Hui J.M., Marchesini G., Bugianesi E., George J., Farrell G.C., et al. The NAFLD fibrosis score: A noninvasive 
system that identifies liver fibrosis in patients with NAFLD. Hepatology. 2007;45(4):846–54. DOI: 10.1002/hep.21496

Название на русском языке: оценка фиброза при неалкогольной жировой болезни печени.
Назначение: неинвазивная оценка возможного фиброза при НАЖБП.
Содержание (шаблон):
NFS = –1,675 + 0,037 × возраст (годы) + 0,094 × ИМТ (кг/м2) + 1,13 × (нарушение толерантности к глюкозе или сахарный 
диабет [да = 1, нет = 0]) + 0,99 × (отношение АСТ/АЛТ) — 0,013 × тромбоциты (×109/л) — 0,66 × альбумин (г/дл).
Ключ (интерпретация):
• <1,455 — низкий риск выраженного фиброза;
• 1,455–0,67 — неопределенный результат;
• >1,455 — высокий риск выраженного фиброза.
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Aim. The clinical guidelines are intended to provide information support for making decisions by gastroenterologists, 
general practitioners and internists that will improve the quality of medical care for patients with non-alcoholic fatty 
liver disease, taking into account the latest clinical data and principles of evidence-based medicine.
Key points. Clinical guidelines contain information about current views on etiology, risk factors and pathogenesis 
of nonalcoholic fatty liver disease, peculiarities of its clinical course. Also given recommendations provide informa-
tion on current methods of laboratory and instrumental diagnostics, invasive and non-invasive tools for nonalcoholic 
fatty liver disease and its clinical phenotypes assessment approaches to its treatment, considering the presence 
of comorbidities, features of dispensary monitoring and prophylaxis. The information is illustrated with algorithms 
of differential diagnosis and physician's actions. In addition, there is information for the patient and criteria for as-
sessing the quality of medical care.
Conclusion. Awareness of specialists in the issues of diagnosis, treatment and follow-up of patients with nonal-
coholic fatty liver disease contributes to the timely diagnosis and initiation of treatment, which in the long term will 
significantly affect their prognosis and quality of life.
Keywords: dyslipidemia, fatty liver disease, cardiometabolic risk factors, nonalcoholic steatohepatitis, liver steato-
sis, steatohepatitis
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Цель: представления клинических рекомендаций заключается в обеспечении информационной поддерж-
ки для принятия врачами-гастроэнтерологами, врачами общей практики и врачами-терапевтами решений, 
способствующих повышению качества оказания медицинской помощи пациенту с неалкогольной жировой 
болезнью печени с учетом новейших клинических данных и принципов доказательной медицины.
Основное содержание. Клинические рекомендации содержат информацию о современных представлени-
ях об этиологии, факторах риска и патогенезе неалкогольной жировой болезни печени, особенностях ее кли-
нического течения. Также в рекомендациях представлена информация об актуальных методах лабораторной 
и инструментальной, инвазивной и неинвазивной диагностики неалкогольной жировой болезни печени и ее 
клинических фенотипов, подходах к ее лечению с учетом наличия коморбидностей, особенностей диспан-
серного наблюдения и профилактики. Приведенная информация проиллюстрирована алгоритмами диффе-
ренциального диагноза, действий врача. Помимо этого, присутствует информация для пациента и критерии 
оценки качества оказания медицинской помощи.
Заключение. Осведомленность специалистов в вопросах диагностики, лечения и наблюдения пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени способствует своевременной постановке диагноза и инициации 
лечения, что в перспективе будет существенно влиять на их прогноз и качество жизни.
Ключевые слова: дислипидемии, жировая болезнь печени, кардиометаболические факторы риска, неалко-
гольный стеатогепатит, стеатоз печени, стеатогепатит
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Terms and definitions
Arterial hypertension (AH) — a syndrome of 

increased clinical blood pressure (BP) in a hyper-
tensive disease and symptomatic AH above thresh-
old values diagnosed as a result of epidemiological 
and randomized controlled studies (systolic BP 
≥ 140 mm Hg and/or diastolic BP ≥ 90 mm Hg), 
demonstrating an association with an increased 
cardiovascular risk, as well as feasibility and ben-
efit of the treatment aimed at lowering BP below 
these levels.

Body mass index — an indicator used for diag-
nosing overweight and obesity, as well as assess-
ing its degree (body weight in kilograms divided 
by the square of height in meters, kg/m2).

Cardiometabolic risk factors — risk factors 
for developing cardiovascular diseases, type II dia-
betes mellitus, and non-alcoholic fatty liver disease.

Chronic kidney disease — a supranosologic 
concept grouping all patients with the signs of 
kidney injury and/or reduced function, assessed 
by the glomerular filtration rate, which persist for 
3 months and more.

Clinical Practice Guidelines Development/
Update Working Group — a professional team 
working together and in coordination to develop/

update clinical practice guidelines and bearing 
shared responsibility for the results of this work.

Clinical study — any study carried out with 
the participation of a human as a subject to iden-
tify or confirm clinical and/or pharmacological 
effects of investigational products and/or to iden-
tify adverse reactions to investigational products 
and/or to study their absorption, distribution, 
metabolism and elimination in order to assess 
their safety and/or efficacy.

Condition — changes in the body occurring in 
connection with the influence of pathogenic and/
or physiological factors and requiring medical aid.

Conflict of interest — a situation in which 
a medical or pharmaceutical employee, in the 
course of their professional activities, has a per-
sonal interest in receiving, personally or through 
a company’s representative, a material benefit or 
other advantage that affects or may affect the 
proper execution of their professional duties due 
to a contradiction between the personal interest 
of the medical or pharmaceutical employee and a 
patient’s interests.

Disease — a state that occurs in relation to 
the influence of pathogenic factors, a dysfunction 
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in the body activity, performance, adaptability to 
changing conditions of the external and internal 
environment with a simultaneous change in the 
protective-compensatory and protective-adaptive 
reactions and mechanisms of the body.

Dyslipidemias — conditions characterized by 
the concentrations of blood lipids and lipopro-
teins going beyond reference values.

Evidence-based medicine — the appropriate, 
consistent and judicious use of the best pres-
ent-day evidence (clinical research results) com-
bined with individual clinical experience and 
considering a patient’s values and preferences 
in making decisions on the patient’s health and 
treatment.

Fatty liver disease of specific etiology — a 
supranosologic concept comprising monogenic 
diseases, individual phenotypes of the drug-in-
duced liver injury, and other diseases in which 
the development of steatosis/steatohepatitis has 
a proven cause not associated with metabolic dys-
function and alcohol intake.

Fatty liver disease — a supranosologic con-
cept grouping liver diseases characterized by ste-
atosis and steatohepatitis.

Grades of recommendation — degrees of con-
fidence in the intervention effect accuracy and in 
medical advice compliance producing more bene-
fit than harm in a particular situation.

Hepatic steatosis — an accumulation of fat 
in the liver, in which lipid accumulation occurs 
in more than 5 % of hepatocytes.

Level of evidence — a degree of confidence in 
true nature of the effect obtained from the use of 
medical intervention.

Lifestyle changes — measures aimed at normal-
izing body weight, diet and physical activity with 
the purpose of disease prevention and treatment.

Medical intervention — a type of medical ex-
aminations and/or medical manipulations, per-
formed by a medical or another employee enti-
tled to carry out medical activities in relation to 
a patient, affecting the physical or mental state 
of a person and having a preventive, diagnostic, 
therapeutic, rehabilitation or research focus; this 
also includes artificial termination of pregnancy.

Medicines — medicinal products in dosage 
forms used for the prevention, diagnosis, and 
treatment of a disease, rehabilitation, preserva-
tion, prevention or termination of pregnancy.

Metabolic dysfunction-associated fatty 
liver disease in combination with excessive 
alcohol consumption (MetALD) — a chron-
ic liver disease in which non-alcoholic (met-
abolic dysfunction-associated) fatty liver dis-
ease is combined with an average alcohol 

consumption of 20 to 50 g/day for women and 30  
to 60 g/day for men.

Non-alcoholic (metabolic dysfunction-as-
sociated) fatty liver disease (NAFLD) — a 
chronic liver disease associated with a metabolic 
dysfunction, in which macrovesicular steatosis is 
detected in more than 5 % of hepatocytes.

Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) — a 
progressive form (phenotype) of NAFLD, which 
is characterized by the steatosis, intralobular in-
flammation, ballooning degeneration of hepato-
cytes and can occur with the development of 
pericentral and perisinusoidal (less often — por-
tal) fibrosis.

Obesity — a chronic disease characterized by 
excess accumulation of adipose tissue in the body 
posing a health hazard and being a major risk 
factor for a number of other chronic diseases.

Outcome — any possible result arising from 
the influence of a causative factor, preventive or 
therapeutic intervention, all established changes 
in the health status emerging as a consequence of 
the intervention.

Patient — an individual who is administered 
medical care or who has applied for medical care, 
regardless of having a disease or their condition.

Prediabetes — a carbohydrate metabolism 
disorder in which diabetes mellitus criteria are 
not met, however, normal blood glucose values 
are exceeded (includes any of the following dis-
orders: impaired fasting glycemia and impaired 
glucose tolerance).

Steatohepatitis — an accumulation of fat in 
the liver, accompanied by intralobular inflamma-
tion, ballooning degeneration of hepatocytes and 
possible fibrosis development.

Syndrome: a stable set of symptoms with a 
single pathogenesis.

Type 2 diabetes mellitus — a carbohydrate 
metabolism disorder caused by predominant in-
sulin resistance and relative insulin deficiency 
or predominant impairment of insulin secretion 
with or without insulin resistance.

Waist circumference — an indicator used for 
diagnosing visceral fat accumulation, abdominal 
(visceral) obesity.

1. Summary review on a disease or 
condition (a group of diseases or 
conditions)

1.1. Definition of a disease or condition 
(group of diseases or conditions)
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is 

a chronic liver disease associated with a metabol-
ic dysfunction, in which macrovesicular steatosis 
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is detected in more than 5 % of hepatocytes [1, 2]. 
NAFLD covers the pathological spectrum from 
simple steatosis to steatohepatitis and liver cir-
rhosis (LC). According to the concepts of recent 
years, steatosis (simple steatosis) and non-al-
coholic steatohepatitis (NASH) represent two 
separate pathological conditions (phenotypes or 
forms) with a different prognosis [3]:

a) simple steatosis is a condition in which 
there is no inflammation or fibrosis, while ste-
atosis is an independent risk factor for devel-
oping cardiovascular diseases (CVD) and their 
complications [3]. Simple steatosis may have a 
progressive course with fibrosis development, but 
its progression rate is significantly slower than in 
the original NASH [4];

b) NASH is characterized by steatosis, in-
tralobular inflammation, ballooning degeneration 
of hepatocytes and can occur with the develop-
ment of pericentral and perisinusoidal (less often, 
portal) fibrosis. NASH is a clinically progressive 
form of NAFLD with the risk of developing LC, 
hepatocellular carcinoma (HCC), as well as CVD 
and their complications [3].

In 2023, a new fatty liver disease nomencla-
ture [2] developed by a large team of interna-
tional experts was published. The very concept 
of “fatty liver disease” has become a unifying 
term or an umbrella term with various nosolog-
ical forms identified within, including NAFLD. 
International experts suggested a new name for 
NAFLD: Metabolic Dysfunction-Associated 
Steatotic Liver Disease (MASLD) and optimized 
its diagnostic criteria. Russian experts discussed 
all aspects of the new nomenclature and possi-
bilities of its use in the Russian Federation ar-
riving at the following conclusions and recom-
mendations: to use optimized diagnostic criteria 
for NAFLD in the clinical practice of Russian 
doctors and include them in these recommenda-
tions; to use the already familiar terms “NAFLD” 
and “NASH” for working with official medical 
documentation, due to the need to apply ICD-10; 
for scientific purposes, new terms with an agreed 
and approved translation into Russian may be 
used [5]. For example, MASLD — for NAFLD, 
metabolic-dysfunction associated steatohepatitis 
(MASH) — for NASH.

1.2. Etiology and pathogenesis
The initial concept of NAFLD pathogenesis 

as a two-hit theory [6] has been replaced by the 
concept of multifactorial pathogenesis, including 
parallel processes such as insulin resistance (IR), 
impaired autophagy, lipotoxicity, inflammation, 
cytokine and adipokine imbalance, activation 

of innate immunity and microbiota, and the im-
pact of environmental and genetic factors [7, 8]. 
One of the key moments in the development of 
NAFLD is the systemic energy imbalance, char-
acterized by an excess of substrates, mainly car-
bohydrates and fatty acids. The main sources of 
free (non-esterified) fatty acids (FFA) entering 
the liver include their increased release from ad-
ipocytes (approx. 60 %), conversion of carbohy-
drates in the liver (de novo lipogenesis, 26 %), 
and excessive fat intake in the diet (14 %) [9, 10].

Insulin resistance. IR is characterized by a 
decreased insulin sensitivity of peripheral tissues 
(muscles, adipose tissue, liver). Epidemiological 
studies show a correlation between a high-car-
bohydrate diet and NAFLD. Excessive carbohy-
drate consumption and elevated blood glucose 
levels have a detrimental effect on cells (gluco-
toxicity). The formation of IR in the liver is ac-
companied by an increased gluconeogenesis and 
a decreased glycogenesis with the development 
of hyperglycemia [11–13]. IR leads to decreased 
glucose uptake by adipocytes and muscles, while 
hepatocytes can secrete dipeptidyl peptidase type 
4, which promotes inflammation of adipose tissue 
and IR development [12, 13]. Metabolic dysreg-
ulation of adipocytes creates conditions for exces-
sive lipolysis of triglycerides (TG), FFA release 
into the bloodstream and their entry into the 
liver [14]. In NAFLD, excess glucose and fruc-
tose promote de novo lipogenesis in hepatocytes 
[15]. However, unlike glucose, the involvement 
of fructose in this process is not regulated by 
glycolysis [16].

Adipose tissue is not only the main source 
of FFA, but also an endocrine organ secret-
ing adipokines with systemic regulatory effects. 
Leptin and adiponectin produced by visceral 
adipocytes influence NAFLD by regulating ap-
petite, influencing fat composition, insulin sen-
sitivity, and inflammation. In NAFLD, there 
is a decrease in adiponectin production and an 
increase in leptin synthesis, while in NASH, 
serum leptin levels are elevated compared to 
healthy controls [17, 18]. Hyperleptinemia and 
low levels of soluble leptin receptor (leptin 
binding protein) suggest leptin resistance in 
peripheral tissues and are found in NAFLD pa-
tients to a greater extent than in obese individ-
uals without hepatic steatosis [19].

Excessive production of proinflammatory cy-
tokines by visceral adipose tissue macrophages is 
critical in the development of systemic inflam-
mation in obesity. Activated macrophages secrete 
cytokines and chemokines (tumor necrosis fac-
tor-alpha (TNF-α), interleukin (IL) 1β, IL-6 and 
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CCL2 (C-C Motif Ligand — a cytokine belong-
ing to the group of C-C chemokines)), contribute 
to the development of local IR, leading to im-
paired lipid metabolism regulation, and can form 
systemic IR [20, 21]. Proinflammatory mediators 
activate key transcription factors such as JNK 
(Jun N-terminal kinase) and NF-κB (nuclear fac-
tor kappa-bi), leading to hepatocyte injury, in-
flammation, and stimulation of fibrogenesis [22].

Autophagy impairment and lipotoxicity. 
Autophagy is a universal intracellular catabolic 
process (including lipophagy, mitophagy, reticu-
lophagy, and pexophagy) in which dysfunction-
al or redundant organelles (e.g., mitochondria, 
peroxisomes and endoplasmic reticulum, lipid 
droplets) are identified, labelled, delivered to 
lysosomes, and internalised for degradation into 
building blocks for subsequent use by the cell. 
The specificity of selective autophagy makes it 
a critical process in reducing hepatocyte damage 
caused by abnormal accumulation of dysfunction-
al organelles in NAFLD pathogenesis and no oth-
er system can replace it [23].

The direct connection between autophagy and 
apoptosis makes it an important player in the reg-
ulation of cellular life and death. One of the key 
roles in these processes is assigned to the beclin-1 
protein, which initiates the formation and matu-
ration of the phagophore. In a complex with the 
Bcl-2 protein (B-Cell Leukemia/Lymphoma 2 — 
an intracellular protein factor, apoptosis regula-
tor), it inhibits autophagy, and disruption of this 
interaction due to the competitive formation of 
the Bcl-2/Bax (BCL2 Associated X Protein — 
bcl-2-like protein 4) bond leads to its activation. 
Thus, beclin-1 in complex with Bcl-2 functions as 
a molecular switch between autophagy and apop-
tosis [24]. Cellular stress, in particular, excessive 
entry of free fatty acids into the hepatocyte and 
accumulation of triglycerides, initially stimulates 
adaptive capacities of the hepatocyte and then 
leads to their depletion [25]. As a result, a defi-
ciency of adenosine triphosphate (ATP) develops 
in the cell, adenosine monophosphate (AMP) ac-
cumulates, activating the work of adenosine mo-
nophosphate-activated protein kinase (AMPK). 
This enzyme initiates a complex process of auto-
phagy, which in NAFLD is aimed at eliminating 
lipid droplets (lipophagy), damaged mitochon-
dria (mitophagy), intermediate products of tri-
glyceride synthesis (diacylglycerol, etc.).

Moreover, AMPK modulates hepatic lipogen-
esis through several mechanisms: phosphoryla-
tion (and inactivation) of transcription factors 
SREBP-1c (sterol regulatory element-binding 
transcription factor 1, induces expression of a 

gene family involved in glucose disposal and 
fatty acid synthesis; plays a role in liver ste-
atosis development), SREBP-2 (transcription 
factor 2, a key regulator of cholesterol (CH) 
metabolism, activation of its gene leads to in-
creased cholesterol uptake and synthesis), and 
ChREBP (Carbohydrate-Responsive Element-
Binding Protein, it induces de novo lipogenesis 
from glucose in adipose tissue, while in the liv-
er its induction by glucose promotes glycolysis 
and lipogenesis; plays a role in the development 
of type 2 diabetes mellitus (DM), dyslipidemia, 
and liver steatosis). AMPK activity is reduced in 
NAFLD patients, and its agonists may be effec-
tive in treating this disease [26–30].

A major influence on AMPK-dependent auto-
phagy is exerted by hyperactivation of the serine/
threonine kinase mTOR (mechanistic Target of 
Rapamycin), which inhibits lysosomal biogenesis 
and autophagy processes. This occurs under the 
influence of cytosolic Ca2+ overload, oxidative 
stress induced by the lipotoxicity of FFA, dia-
cylglycerols, ceramides, lysophosphatidylcholine, 
and CH. As a result, an endoplasmic reticulum 
stress and a lysosomal dysfunction develop, lip-
id peroxidation (LPO) processes are aggravated, 
and damage or death of hepatocytes occurs [31, 
32].

Oxidative stress and mitochondrial dysfunc-
tion. Increased intake of FFA into the liver re-
sults in increased peroxisomal α- and β-oxidation, 
as well as microsomal ω-oxidation with the par-
ticipation of cytochrome P-450, leading to LPO 
initiation. Moreover, increased FFA disposal in 
mitochondria is accompanied by the production 
of highly active oxygen forms and compounds 
that damage these organelles, causing mitochon-
drial dysfunction and progressive energy defi-
ciency [33]. This results in suppression of the 
main energy-dependent processes in hepatocytes, 
disorder in the work of enzymatic and non-enzy-
matic components of antioxidant protection, and 
further formation of new free radicals and lipid 
hydroperoxides, which, under the influence of 
the catalytic activity of iron ions, form second-
ary free radical products. This oxidative cascade 
is characterized by hepatocyte damage and leads 
to the development of inflammation, stimulation 
of stellate cells (SC) and fibrogenesis [34].

Immune mechanisms of inflammation and fi-
brogenesis. With an excess flow of FFA or other 
pathogens (such as endotoxins) from the intestine 
to the liver, Kupffer cells phagocytize pathogenic 
factors and present them through pattern recogni-
tion receptors (PRRs) [35]. These receptors include 
toll-like receptors (TLR) and nucleotide-binding 
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oligomerization domain-like receptors (NLRs) [36]. 
Inflammasomes, via the NLR protein, activate a 
cascade of events resulting in the activation of the 
transcription factor NF-κB [37, 38]. Kupffer cells 
differentiate into M1 or M2 phenotypes depending 
on the external inducer. The M1 phenotype pro-
duces proinflammatory cytokines TNF-α, IL-1 and  
IL-12, while M2 (the second type of macrophages) 
is able to stimulate the secretion of IL-4, IL-10 and 
transforming growth factor beta (TGF-β) having 
an anti-inflammatory effect [39]. IL-6 and TNF-α 
produced by activated macrophages are responsible 
for NASH progression [40, 41].

Helper T lymphocytes are also involved in the 
liver inflammation process. Following the immune 
activation, T cells differentiate into Th1, Th2, and 
Th17 effector cells. NASH is characterized by an 
excess of Th1-derived cytokines, such as interferon 
(IFN) γ and a deficiency of Th2-derived cytokines 
IL-4, IL-5, and IL-13 [42]. Th17 cells producing 
IL-17 infiltrate the liver in NASH and enhance 
inflammation and fibrosis influencing macro-
phages and SC [9]. Cytotoxic CD8+ T cells in the 
NAFLD liver produce IFN-γ and TNF-α, leading 
to increased steatosis, IR, inflammation, and SC 
activation [43]. In turn, SC are transformed into 
an activated phenotype (myofibroblasts), strongly 
proliferate and produce collagen, fibronectin, lami-
nin, hyaluronic acid, matrix metalloproteinases 
and their tissue inhibitors [44]. Accumulation of fi-
bril-forming collagens (types I and III) in the Disse 
space causes sinusoidal capillarization, distortion of 
liver architecture, local hypoxia, and fibrogenesis 
progression.

Gut-liver axis. Four main types dominating 
among the commensal organisms which inhabit 
the human intestine are Firmicutes, Bacteroidetes, 
Actinobacteria, and Proteobacteria. Microbiota 
plays a vital role in maintaining intestinal barrier 
integrity and intestinal permeability. Intestinal 
microbiota also actively participates in the bio-
kinetics of bile acids with the formation of their 
metabolites, thus indirectly influencing NAFLD 
development via bile acid receptors, such as the 
farnesoid X receptor (FXR), the bile acid mem-
brane receptor (TGR5, GPBAR1) and the vi-
tamin D receptor (VDR), which modulate nu-
trient metabolism and insulin sensitivity [45]. 
Disruption of the microbiota composition can 
result in damaged intestinal epithelium and 
disrupted tight junction proteins, leading to 
the release of intestinal bacteria, bacteria-pro-
duced ethanol, and endotoxins into the portal 
circulation [46, 47]. This induces inflammation 
and fibrogenesis in the liver, contributing to liver 
damage [48, 49].

Genetic aspects. Large-scale genetic studies 
(genome-wide association studies) conducted 
in various countries, mainly among Caucasians, 
identified dozens of genes with polymorphisms 
that may be associated with NAFLD and NASH 
development [50, 51].

The most convincing data in the majority of 
populations were obtained on the association 
with an unfavourable course of NAFLD (devel-
opment of NASH, fibrosis and HCC) with poly-
morphisms rs738409 in the PNPLA3 gene (pata-
tin-like phospholipase domain-containing 3 gene 
(adiponutrin)) and rs58542926 in the TM6SF2 
gene (transmembrane 6 superfamily member 2). 
These mutations are assumed to be significant for 
the Russian population, however, studies have 
only been conducted in certain regions of the 
Russian Federation [52–55].

Thyroid hormones and NAFLD. Thyroid 
hormones modulate hepatic glucose and lipid 
metabolism. The role of hypothyroidism in the 
development and progression of NAFLD is being 
discussed [56, 57], since decreased activation of 
thyroid hormone receptors (THR-β) contributes 
to increased steatosis via a number of mecha-
nisms, including mitochondrial dysfunction [58].

Thus, the NAFLD pathogenesis includes a 
broad range of pathological processes occurring 
in parallel. This diversity of pathological mech-
anisms characterizes NAFLD as a disease requir-
ing a multidisciplinary approach, while the ther-
apeutic strategy should be aimed at correcting 
different aspects of pathological changes in the 
patient.

1.3. Epidemiology
Currently, NAFLD is the most common chron-

ic non-infectious liver disease affecting 25 to 30 % 
of adults in most countries [59, 60]. In Russia, 
the epidemiology of NAFLD has been explored 
in several studies. According to the multicenter 
studies DIREG (2007) and DIREG-2 (2015), the 
prevalence of NAFLD among outpatients in the 
Russian Federation is growing: 27 and 37.3 % 
respectively [61, 62].

According to the epidemiological study ESSE-
RF-2 (2022), the prevalence of NAFLD in Russia 
was 38.5 % for men and 26.6 % for women [63]. 
Similar data on the prevalence of NAFLD in the 
Russian Federation and its upward trend were 
demonstrated in a recent meta-analysis of 5 studies 
with an overall population of 96,680 patients [64].

The prevalence of NASH is difficult to assess 
accurately, since a correct diagnosis requires a 
liver biopsy, being an expensive and invasive pro-
cedure that is not always available. Literature 
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data show that NASH occurs in 3–5 % of the 
world’s population, most of whom have several 
comorbidities [65]. At the same time, the results 
of a prospective study of a large middle-aged co-
hort suggest that NASH occurs in 14 % of cases and 
is also significantly associated with the presence of 
type 2 DM and obesity in patients [66]. The devel-
opment of fibrosis in NASH determines its clinical 
outcomes: approximately 20 % of patients develop 
LC and/or HCC, being the main cause of their 
death. The use of a Markov mathematical model, 
taking into account the prevalence of type 2 DM 
and obesity, showed that NASH global prevalence 
will increase to 15–56 % by 2030 [67]. Accordingly, 
the efforts of healthcare professionals, including in 
the Russian Federation, can and should influence 
this negative scenario.

NAFLD is closely associated with various 
comorbidities: obesity occurs in 51.34 % (95% 
confidence interval (95% CI): 41.38–61.20) and 
81.83 % (95% CI: 55.16–94.28) of patients with 
NAFLD and NASH, respectively; type 2 DM 
occurs in 22.51 % (95% CI: 17.92–27.89) and 
43.63 % (95% CI: 30.28–57.98) of patients with 
NAFLD and NASH, respectively; the prevalence 
of hyperlipidemia/dyslipidemia was 69.16 % 
(95% CI: 49.91–83.46) and 72.13 % (95% CI: 
54.59–84.78) among patients with NAFLD 
and NASH, respectively, and arterial hyperten-
sion (AH) 39.34 % (95% CI: 33.15–45.88) and 
67.97 % (95% CI: 56.31–77.74) among patients 
with NAFLD and NASH, respectively. Metabolic 
syndrome (MetS) is detected in 42.54 % (95% 
CI: 30.06–56.05) and 70.65 % (95% CI: 54.64–
82.79) of patients with NAFLD and NASH, re-
spectively [67].

In recent decades, there has been a global 
trend towards an increase of the NAFLD propor-
tion in the structure of etiologic factors of LC 
[68], as well as HCC, including that developing 
without the cirrhosis stage [69].

1.4. Special aspects of coding a disease 
or condition (group of diseases or conditions) 
according to the International Statistical 
Classification of Diseases and Related 
Health Problems
K75.8 — other specified inflammatory liver 

diseases.
K76.0 — Fatty (change of) liver, not else-

where classified.
1.5. Classification of a disease or condition 
(group of diseases or conditions)
There are two main phenotypes (forms) 

of NAFLD:
• steatosis;

• NASH.
Since the NASH diagnosis requires histolog-

ical verification, hereinafter the term NAFLD 
is predominantly used when formulating indica-
tions for diagnostic and therapeutic measures.

The issues of managing patients with LC in 
NASH are discussed in clinical practice guide-
lines (CPG) related to LC [70], do not have sig-
nificant distinctions in NASH, and therefore are 
not discussed in the present CPG.

1.6. Clinical presentation of a disease or con-
dition (group of diseases or conditions)

NAFLD is characterized by a low-symptom 
and asymptomatic course. The most common com-
plaints include hepatogenic weakness/fatigue, 
which occurs in more than 70 % of patients, a 
feeling of heaviness or discomfort in the right hy-
pochondrium [71, 72]. Quite often, complaints of 
NAFLD patients are determined by comorbid con-
ditions (obesity, etc.). A manifest clinical presen-
tation is observed with the development of NASH 
and LC with its complications (see CPG “Liver 
Cirrhosis and Fibrosis”, ID 715 [70]).

2. Diagnosis of a disease or condition  
(group of diseases or conditions), medical 
indications and contraindications  
for the use of diagnostic methods

NAFLD is diagnosed:
1) if liver steatosis is confirmed (based on 

imaging studies or histological examination of 
liver tissue);

2) in the presence of one or more cardiomet-
abolic risk factors:

— body mass index (BMI) > 25 kg/m2 or waist 
circumference > 94 cm for men, > 80 cm for wom-
en (or above the ULN for patients belonging to an 
ethnic group for which other standards for BMI 
and/or waist circumference are accepted);

— fasting glucose > 5.6 mmol/L or postpran-
dial glucose > 7.8 mmol/L or glycated hemo-
globin (HbA1c) > 5.7 % or previously diagnosed 
type 2 DM or being treated for type 2 DM;

— blood pressure ≥ 130/85 mmHg or pharma-
cotherapy for previously diagnosed AH;

— plasma TG ≥ 1.70 mmol/L or lipid-lower-
ing therapy;

— plasma high-density lipoprotein (HDL) cho-
lesterol < 1.0 mmol/L in men and < 1.3 mmol/L 
in women or lipid-lowering therapy;

3) exclusion of other leading causes of fatty 
liver disease (Table 1) [2, 73].

2.1. Complaints and past medical history
Taking complaints and past medical history 

should be aimed at identifying cardiometabolic 



103

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2025; 35(1) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2025; 35(1)

Clinical guidelines / Клинические рекомендации

risk factors necessary for the diagnosis of NAFLD, 
associated diseases and their complications (over-
weight/obesity, AH, type 2 DM, dyslipidemia, 
atherosclerotic CVD (ASCVD), chronic kidney 
disease (CKD); study of lifestyle, nutrition, alco-
hol consumption.

2.2. Physical examination
● When taking past medical history and doing 

physical examination of a patient with NAFLD, it 
is recommended to measure waist circumference, 
body weight, BMI and to assess cardiometa-
bolic risk factors in order to select treatment 
strategy [74].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 5.
Comments. Generally, a physical examina-

tion reveals signs of overweight or obesity, fat 
distribution according to the male (abdominal) 
type. It is necessary to assess such indicators as 
BMI, waist and hip circumference. Palpation 
and percussion of the abdomen in NAFLD pa-
tients without signs of severe fibrosis may reveal 
a moderate enlargement of the liver, the liver 
edge is rounded, its consistency is doughy. In 
severe fibrosis, the liver becomes dense; at the 

cirrhosis stage liver signs, splenomegaly, and as-
cites may be observed [74].

2.3. Laboratory diagnostic testing
● For NAFLD patients, it is recommended to 

conduct a general (clinical) blood test for assess-
ing levels of hemoglobin, platelets, and leuko-
cytes [74, 75].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 5.
Comments. Most often, deviations in the com-

plete blood count in NAFLD patients are ob-
served at the stage of severe fibrosis/LC and 
are manifested by cytopenia (to a greater extent, 
thrombocytopenia of varying severity levels). 
The presence of two- and three-lineage cytopenia 
is possible, being indicative of the hypersplenism 
syndrome [74, 75]. Also, complete blood count 
results are used for calculation of non-invasive 
fibrosis scoring.

● It is recommended to perform a general 
therapeutic blood chemistry test, including such 
indicators as alanine aminotransferase (ALT), 
aspartate aminotransferase (AST), alkaline phos-
phatase (ALP), γ-glutamyl transferase (GGT), 
total bilirubin, direct bilirubin, total protein, 

Table 1. Causes of fatty liver disease

Type of fatty liver 
disease Group of causes Causes

NAFLD (MASLD) Metabolic dysfunction

Alcoholic liver disease Excessive alcohol consumption

Fatty liver disease  
of specific etiology

Single-gene disorders

Wilson’s disease, abetalipoproteinemia, 
hypobetalipoproteinemia, congenital lipodystrophy, 
familial hyperlipidemia, lysosomal acid lipase 
deficiency, type II citrullinemia, etc.

Drug-induced liver injuries Methotrexate**, Tamoxifen**, Amiodarone**, 
Irinotecan**, etc.

Environmental toxins

Metals (lead, arsenic, mercury, cadmium); 
herbicides, pesticides; polychlorinated biphenyls, 
chloroalkenes (perchloroethylene, trichloroethylene, 
vinyl chloride)

Infection Hepatitis C virus (genotype 3), HIV infection

Dietary/gut-related causes

Acute weight loss (bariatric surgery, starvation), 
malnutrition, total parenteral nutrition, short bowel 
syndrome, small intestinal bacterial overgrowth and 
microbiome changes, celiac disease, inflammatory 
bowel diseases, pancreatectomy

Pregnancy-related diseases Acute fatty liver of pregnancy

Endocrine disorders
Hypothyroidism, polycystic ovary syndrome, 
hypothalamic/pituitary dysfunction, growth 
hormone deficiency
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albumin in NAFLD patients to assess their liv-
er condition (to detect signs of inflammation, 
cholestasis, decreased function) [74–76].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 5.
Comments. A blood chemistry test may show 

increased activity of serum transaminases (ALT 
and AST), GGT (an increase in the activity of 
this enzyme may be isolated), ALP and bilirubin 
levels. A number of major clinical studies have 
shown that the correlation between increased 
ALT activity and severity of the inflammatory 
response and liver fibrosis is not always evident 
[77]. In NAFLD, serum transaminase activity 
usually does not exceed the upper limit of nor-
mal values (ULN) by more than 4–5 times. Both 
ALT and AST may predominate, but the AST/
ALT ratio does not exceed 1.3 [78]. Taking this 
ratio into account may be useful in making a dif-
ferential diagnosis with the alcoholic liver dis-
ease (the AST/ALT ratio in the latter is usually 
higher than 2). GGT activity in patients may be 
elevated, but usually by no more than 2–3 times, 
and in some of them this may be the only devi-
ation in the blood chemistry test. ALP activity 
increases less frequently and usually does not ex-
ceed normal values by more than 2 times [75].

● It is recommended to determine the level of 
blood glucose and/or glycosylated hemoglobin 
(HbA1c) and/or perform a glucose tolerance test 
(GTT) in NAFLD patients to assess cardiometa-
bolic risk factors [2].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 5.
● It is recommended to study the fasting plas-

ma insulin level for calculation of the IR index 
(HOMA-IR), which serves as a clarifying study 
method in patients with suspected NAFLD in the 
absence of major cardiometabolic risk factors [2].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 5.
Comments. According to NAFLD diagnos-

ing rules, cardiometabolic risk factors include 
fasting blood (plasma) glucose ≥ 5.6 mmol/L  
(100 mg/dL) or glycemia ≥ 7.8 mmol/L  
(≥ 140 mg/dL) in a glucose tolerance test or 
HbA1c ≥ 5.7 % (39 mmol/L) [2]. It is rea-
sonable to screen NAFLD patients for type 2 
DM and other carbohydrate metabolism dis-
orders by determining fasting blood (plasma) 
glucose or glycated hemoglobin or by perform-
ing an OGTT with 75 g of glucose pursuant to 
the values and rules given in the CPG “Type 2 
Diabetes Mellitus in Adults” [79]. To assess 
IR, the HOMA-IR index is used, calculated 

using the formula: HOMA-IR = fasting plas-
ma insulin (mcD/mL) × fasting plasma glucose 
(mmol/L) / 22.5. A HOMA-IR value ≥ 2.5 in-
dicates the presence of IR. It should be kept in 
mind that the diagnostic value of the index in 
patients with overt diabetes is reduced [2, 80].

● A recommended blood test for assessment of 
lipid metabolism disorders includes biochemical 
total cholesterol, low-density lipoprotein choles-
terol (LDL), HDL cholesterol, TG) in NAFLD 
patients for assessing cardiometabolic risk factors 
and stratifying the risk of cardiovascular compli-
cations [2, 81, 82].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 4.
Comments. According to the NAFLD diagnos-

ing rules, cardiometabolic risk factors include 
increase in ТG content ≥ 1.70 mmol/L or ≥ 150 mg/dL,  
a decrease in HDL cholesterol level ≤ 1.0 mmol/L 
(≤ 40 mg/dL) in men and ≤ 1.3 mmol/L  
(50 mg/dL) in women [2]. For NAFLD pa-
tients it is necessary to analyze total choles-
terol, LDL cholesterol, and HDL cholesterol 
to stratify the risk of cardiovascular complica-
tions according to the CPG “Lipid Metabolism 
Disorders” [83].

● It is recommended to make a coagulogram 
study (an indicative study of the hemostasis sys-
tem) (international normalized ratio, prothrom-
bin index, prothrombin time, activated partial 
thromboplastin time, fibrinogen) for assessing 
the coagulation status and liver function in 
NAFLD patients at the cirrhotic stage [84–89].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 4.
● For NAFLD patients at any stage of the 

disease it is recommended to make a general 
(clinical) urine analysis with a semi-quantitative 
determination of albumin/protein in the urine 
for CKD screening for assessing the presence of 
urinary sediment so as to exclude urinary infec-
tion [90, 91].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 2.
● For NAFLD patients at any stage of the 

disease it is recommended to test the blood creat-
inine level for CKD screening [90, 91].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 2.
Comments. The CKD prevalence is estimat-

ed to be 20–55 % in patients with NAFLD 
compared with 5–30 % in patients without 
NAFLD. There is increasing evidence indi-
cating an association between NAFLD and 
CKD due to common risk factors for their 
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development, although there is evidence of an 
independent association between these condi-
tions. If CKD signs are detected according to 
screening tests, further examination of patients 
is made in accordance with the CPG “Chronic 
Kidney Disease in Adults” [92]. Patients with 
NAFLD and type 2 DM are prone to develop-
ing urinary infections [92, 93].

● For NAFLD patients at any stage of the 
disease it is recommended to test serum uric acid 
for excluding/assessing the severity of hyperuri-
cemia [94, 95].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 2.
Comments. Uric acid plays a certain role as 

a predictor of NAFLD development. Its level 
has an independent correlation with NAFLD. 
Also, elevated uric acid levels are associated 
with obesity, IR, liver damage severity and the 
risk of more severe NAFLD. As a marker of hy-
peruricemia, it is advisable to consider the level 
of uric acid above 360 μmol/L [93].

● It is recommended to study markers of hep-
atitis B and C viruses: detection of Hepatitis B 
virus antigen (HBsAg) in the blood, qualitative 
testing; detection of antibodies to the Hepatitis C 
virus in the blood (anti-HCV IgG and anti-HCV 
IgM), testing of the immunoglobulin G level in 
the blood (IgG), blood serum transferrin, ceru-
loplasmin in the blood, as screening indicators 
for patients with suspected NAFLD to exclude 
other etiologic factors of liver disease [1, 75].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 5.
Comments. In clinical practice, other liv-

er diseases that are more common in the adult 
population should be always ruled out. These 
include chronic Hepatitis B and C, HBsAg 
and total antibodies to the Hepatitis C virus 
(anti-HCV IgG and anti-HCV IgM) serving 
respectively as the screening tests; autoim-
mune hepatitis (screening tests: an assay of the 
class G immunoglobulins or gamma globulins 
in the blood serum, an increase in their val-
ues being significant); hereditary hemochroma-
tosis (screening test: an increased proportion 
of transferrin saturation with iron > 45 %); 
Wilson’s disease (screening test: a decrease in 
serum ceruloplasmin < 20 mg/dL) [96–98].

2.4. Instrumental diagnostic testing
● For NAFLD patients it is recommended to 

conduct an ultrasound examination (US) of the 
abdominal organs (comprehensive) for determin-
ing the liver size and ultrasound characteristics, 
in particular, its echogenicity for the diagnosis of 

steatosis, identifying signs of portal hypertension 
(detection of ascites, measurement of the portal 
and splenic vein diameter, spleen size), ruling 
out focal liver lesions, and assessing the patency 
of liver vessels [99, 100].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 5.
Diagnosis of steatosis
● For patients with suspected NAFLD, in 

clinical practice it is recommended to perform 
ultrasound examination of abdominal organs 
(comprehensive) as a first-line tool for detecting 
steatosis [99–101].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 2.
Comments. The following signs may be con-

sidered as ultrasound signs of NAFLD:
• diffuse hyperechogenicity of the liver pa-

renchyma and heterogeneity of its structure;
• blurring and/or accentuation of the vascu-

lar pattern;
• distal echo signal attenuation [99, 100].
Most often, conventional transabdominal 

ultrasound is used in the diagnosis of hepat-
ic steatosis, being widely available, harmless, 
inexpensive and having a good reputation. In 
a meta-analysis of 34 studies (2,815 patients 
with suspected liver disease), the pooled 
sensitivity and specificity of ultrasound in 
detecting steatosis were 85 % (95 % CI: 
80–89 %) and 94 % (95 % CI: 87–97 %), 
respectively (compared with liver biopsy re-
sults). The main limitations of ultrasound are 
that it can only detect steatosis with fat ac-
cumulation greater than 12.5–20 %, its accu-
racy is reduced in obese patients and to some 
degree depends on the operator’s experience 
[101]. Nevertheless, ultrasound remains the 
most widely used and accepted method for 
detecting steatosis [102].

● As a second-line tool for confirming liv-
er steatosis, as well as for its quantitative as-
sessment in patients with suspected NAFLD, 
it is recommended to evaluate the ultrasound 
Controlled Attenuation Parameter (CAP) in 
specialized health care facilities (HCF), if this 
method is available [103, 104].

Grade of recommendation — A; 
level of evidence — 2.
Comments. A quantitative assessment of ste-

atosis by measuring the attenuation of an ultra-
sound echo wave was made on the FibroScan 
device and is called the “controlled attenuation 
parameter” (CAP). This method has high sensi-
tivity and specificity, particularly in detecting 
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minimal and moderate steatosis. In severe 
steatosis, the results were more heterogeneous 
affected by age, increased BMI, and differ-
ences in determining the cutoff value [104]. 
A meta-analysis of 16 studies with individual 
data from 2,346 patients compared the results 
of quantitative steatosis assessment using 
the CAP method with histological data. For 
patients with obesity and excess subcutane-
ous fat, it is important to use an appropriate 
probe for the examination. An M or XL probe 
was selected according to the developed rules. 
An XL probe was recommended for 1,050 pa-
tients, 930 (89 %) of whom had NAFLD; the 
result turned out to be good for distinguish-
ing any grade of steatosis from no steatosis 
(AUROC 0.819; 95 % CI: 0.769–0.869), 
however, it was suboptimal for distinguish-
ing between mild and higher grade steatosis 
(S0–S1 vs. S2–S3; AUROC 0.754; 95 % CI: 
0.720–0.787). According to this meta-analy-
sis, the optimal cut-off value (according to 
the Youden index) for detecting steatosis per 
se in NAFLD patients is 294 dB/m (sensi-
tivity 0.790, specificity 0.740) [103]. CAP is 
a high-potential method for rapid and stan-
dardized detection of steatosis using the XL 
probe. However, for its quantitative assessment 
it is inferior to magnetic resonance imaging  
(MRI-PDFF).

● Magnetic resonance imaging of the abdomi-
nal organs (with assessment of liver fat fraction — 
MRI-PDFF) is recommended as a second-line tool 
to confirm liver steatosis, and for its quantitative 
assessment in patients with suspected NAFLD in 
specialized healthcare facilities, if this method is 
available [105].

Grade of recommendation — A; 
level of evidence — 1.
Comments. The quantitative MRI-PDFF 

method allows to estimate the amount of fat in 
the liver. The most accurate result is obtained 
with the value of the proton density fat fraction 
(PDFF). It is the PDFF value that corresponds 
with high accuracy to the quantitative and volu-
metric content of fat in the liver. In a recent me-
ta-analysis (6 studies involving 635 patients with 
histologically confirmed NAFLD), for MRI-
PDFF, the pooled AUROC values for steatosis 
> 5 %, > 33 %, > 66 % were 0.98, 0.91, and 0.90, 
respectively. The overall sensitivity and specifici-
ty were 93 and 94 %, 74 and 90 %, 74 and 87 %, 
respectively. [105]. Despite the high accuracy of 
MRI-PDFF in quantitative assessment of steato-
sis, the high cost and restricted availability of 

this method limit its use in widespread clinical 
practice.

Diagnosis of steatohepatitis
● A liver biopsy (percutaneous puncture or lapa-

roscopic) is recommended in patients with NAFLD 
and suspected NASH, as well as in diagnostically 
unclear cases, followed by a pathological examina-
tion of the biopsy (surgical) material to determine 
signs of inflammation (steatosis, ballooning degen-
eration, lobular inflammation). Morphological ex-
amination of liver tissue also assesses the degree of 
steatosis and fibrosis [75, 106].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 5.
Comments. Currently, there are no non-inva-

sive methods for diagnosing steatohepatitis (in-
flammation), liver biopsy being the gold standard. 
To establish the NASH diagnosis, a histological 
examination of liver tissue, as well as simulta-
neous detection of steatosis, ballooning degen-
eration and lobular inflammation are necessary 
[107–110]. Other histological changes are possi-
ble; however, they are not considered essential for 
diagnosis (portal inflammation, polymorphonu-
clear infiltrates, Mallory-Denk bodies, apoptotic 
bodies, clear vacuolated nuclei, microvesicular 
steatosis, and megamitochondria). Perisinusoidal 
and pericentral fibroses are also common but are 
not part of the diagnostic criteria; as for the 
term “borderline NASH”, it is not quite clear 
and should not be used. The term “burned-out 
NASH” describes regression of a severe disease 
form (steatosis, inflammation, or ballooning) in 
patients with MetS risk factors. All other meth-
ods, such as CK-18 (cytokeratin 18), combina-
tions of clinical variables, combination of clini-
cal variables with the PNPLA3 I148M variant, 
etc., as well as imaging methods proposed for 
non-invasive diagnosis of NASH, do not reflect 
inflammation and are not recommended for use 
in clinical practice for this purpose, since they 
have either conflicting results, or an insuffi-
cient number of confirmatory studies, or the 
difficulty in obtaining some variables for wide 
and easy reproduction [106].

Therefore, liver biopsy currently remains the 
reference standard for diagnosing NASH in pa-
tients with NAFLD. In addition to determining 
such NAFLD characteristics as the presence of 
steatosis, fibrosis stage, severity of lobular in-
flammation, liver biopsy in some cases allows 
to identify/rule out other causes of liver dam-
age. In 2005, the NAFLD activity score (NAS) 
was proposed for assessing NAFLD based on the 
consensus of expert morphologists (CRN). It is 
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a modification of the previously used Brunt and 
Matteoni scales of 1999 and assesses the degree 
of morphological changes in scores (from 0 to 8): 
severity of liver steatosis, intralobular (lobular) 
inflammation, ballooning degeneration of hepato-
cytes and fibrosis stage [110] (Appendix D1). 
This scale can also be used to assess the effective-
ness of NAFLD treatment, since it determines 
the reliability of the dynamics of morphological 
changes on treatment over a relatively short peri-
od of time [77, 111].

In 2012, the SAF (Steatosis, Activity, and 
Fibrosis) system was proposed and later validat-
ed (2014) for histological assessment of the liv-
er condition in morbid obesity. It includes such 
characteristics as the steatosis severity (S — ste-
atosis), ballooning dystrophy and lobular inflam-
mation (A — activity) and liver fibrosis stage 
(F — fibrosis), see Appendix D2 (the assessment 
result is recorded in the form of the index S1A2F3, 
S2A1F1, etc.) [109]. The SAF assessment system 
has been further developed and allows the use of 
the FLIP (Fatty liver inhibition of progression) 
algorithm, aimed at standardizing and improving 
the quality of morphological diagnostics [109].

In the absence of a histological examination 
of liver tissue, but with convincing non-inva-
sive data on the progressive course of the dis-
ease (for example, increased surrogate markers 
of inflammation — transaminases, data from 
non-invasive methods indicating fibrosis, etc.), 
it is acceptable, according to experts, to estab-
lish a diagnosis of “probable NASH”.

Diagnosis of fibrosis
● In widespread clinical practice, the use of 

non-invasive, non-proprietary tests NFS (NAFLD 
Fibrosis Score) and FIB-4 (Fibrosis-4 index) is 
recommended for NAFLD patients to rule out 
severe fibrosis and cirrhosis [112].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 2.
Comments. The most proven and reliable 

among the non-proprietary (freely available) 
tests are NFS and FIB-4. In clinical practice, 
the following cutoff values (points) are used 
to decide whether a patient with NAFLD has 
severe fibrosis or not: 1.3 for FIB-4 and –1.455 
for NFS (high sensitivity), 3.25 for FIB-4 and 
0.676 for NFS (high specificity).

NFS and FIB-4 have the following ad-
vantages: 1) both tests are based on simple 
variables which are widely available in clini-
cal practice; 2) their results can be easily ob-
tained at the bedside using free online calcu-
lators; 3) they have good overall diagnostic 

accuracy for severe fibrosis, as demonstrat-
ed by a meta-analysis (36 studies involving 
9,074 patients) — AUROC 0.80 for FIB-4 and 
0.78 for NFS, respectively, NPV is ≥ 90 % 
[112]. The disadvantages of NFS and FIB-4 
include: 1) risk of obtaining false positive 
criteria for severe fibrosis: PPV < 70 %; 2) 
an inconclusive result in 1/3 of cases (be-
tween the upper and lower threshold val-
ues); 3) presumable effect of old age on di-
agnostic accuracy. This problem was solved 
by adopting a higher threshold for people 
aged 65 years and older: 2.0 for FIB-4 and 
0.12 for NFS [113]. The informative value 
of calculation indices in older individuals 
and those with DM is probably lower [114].

● The use of noninvasive proprietary tests such 
as FibroTest® is recommended for NAFLD pa-
tients to exclude severe fibrosis, when available 
[112, 115, 116].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 2.
Comments. Among the proprietary serum 

markers of fibrosis, the most common are 
FibroMeterTM, FibroTest® and ELFTM. Of 
all those listed, only FibroTest® is currently 
available in the Russian Federation. Generally, 
the diagnostic accuracy of proprietary nonin-
vasive serum tests (FibroMeterTM, FibroTest® 
and ELFTM) for the diagnosis of fibrosis is 
satisfactory, but their widespread use in clini-
cal practice is limited by high cost and limited 
availability [102, 112, 115, 116].

● Transient liver elastography is recommended 
for NAFLD patients to assess the fibrosis stage 
and exclude severe fibrosis/cirrhosis in special-
ized healthcare facilities, when available [112].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 2.
Comments. Transient elastography is the 

most widely used test to determine liver tis-
sue stiffness with the largest data volume 
for NAFLD patients. A large meta-analysis 
(17 studies using an M-sensor and including 
2,642 patients; 3 studies using an XL-sensor 
and including 318 patients) reported good di-
agnostic accuracy of this method for detecting 
severe fibrosis, i.e. stage 3 fibrosis (AUC 0.87 
for the M-sensor and 0.86 for the XL-sensor) and 
cirrhosis (AUC 0.92 for the M-sensor and 0.94 for 
the XL-sensor) [112]. In clinical practice, there is 
a lack of complete agreement regarding threshold 
values of liver tissue stiffness for the diagnosis 
of severe fibrosis in NAFLD. According to the 
latest data, the value ≥ 8 kPa is proposed, the 
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sensitivity is 93 % [117]. The result of transient 
elastography may be influenced by a number of 
factors, such as the activity of inflammation (the 
result is unreliable with high ALT levels).

● For NAFLD patients it is recommended to 
use shear wave ultrasound elastography of the liv-
er as part of an ultrasound examination for the 
assessment of liver tissue stiffness, when transient 
elastography is unavailable [102, 112].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 2.
Comments. Measurement of liver tissue stiff-

ness using shear wave techniques, which are 
available on modern ultrasound machines, is 
comparable in accuracy to transient elastogra-
phy, but data for NAFLD patients are limited. 
The most accurate results for determining tissue 
stiffness are obtained using magnetic resonance 
elastography, but this method is expensive, has 
limited availability, and is used primarily in 
clinical trials.

● Esophagogastroduodenoscopy (EGDS) is 
recommended for NAFLD patients with severe 
fibrosis/LC to determine signs of portal hyper-
tension (gastric and esophageal varices, signs of 
portal gastropathy) [118].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 5.

3. Treatment, including pharmacological  
and non-pharmacological therapy,  
diet therapy, pain relief, medical 
indications and contraindications for the 
use of treatment modes
Treatment of NAFLD should pursue two goals:
1) prevention of liver disease progression, re-

gression of steatosis, steatohepatitis and fibrosis;
2) reduction of cardiometabolic risk factors.
Essentially, treatment of NAFLD is divided 

into non-pharmacological measures (diet and 
physical activity) and pharmacotherapy.

3.1. Non-pharmacological therapy 
for NAFLD

3.1.1. Physical activity
● NAFLD patients are recommended to have 

regular physical activity for reducing liver fat 
[119, 120].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 2.
Comments. The World Health Organization 

(WHO) has developed physical activity recom-
mendations for adults to prevent a number of dis-
eases, including those associated with NAFLD 
[119]. To reduce liver fat, NAFLD patients are 

advised to engage in at least 150–300 minutes 
of moderate-intensity aerobic physical activity 
per week, or at least 75–150 minutes of vigor-
ous-intensity aerobic physical activity per week, 
or a combination of moderate- and vigorous-in-
tensity physical activity during the week. At 
least twice a week, it is recommended to sup-
plement aerobic exercise with physical activity 
of medium or vigorous intensity (strength ex-
ercises) aimed at all muscle groups [119, 120]. 
Intensity is the pace at which physical activity 
is performed or the amount of effort required 
to perform an activity or exercise per unit of 
time (e.g. walking speed of 5 km/h). It can be 
described as follows: how hard a person works 
to perform a certain activity.

Moderate-intensity physical activity in-
creases the heart rate, but a person can com-
fortably engage in conversation while doing it. 
Examples: brisk walking, dancing, gardening, 
housework, active games and sports with chil-
dren, walking with pets, etc.

Vigorous-intensity physical activity (such as 
running, aerobic exercise, distance swimming, 
fast cycling, climbing hills, etc.) significantly 
increases the heart rate, breathing rate, and 
causes sweating [119].

● Recommendations for physical activity 
should take into account a patient’s specifics in 
terms of physical fitness and comorbidities. Since 
95 % of NAFLD patients are overweight or obese, 
it is useful to consider the provisions of the CPG 

“Obesity” [121].
Systematic reviews and meta-analyses have 

found that physical exercise reduces liver fat 
even in the absence of significant weight loss 
[120, 122–125]. A study involving 115 patients 
with NAFLD and prediabetes reported that in-
tense aerobic exercise 2–3 times a week for 30–
60 min for 6 months or more resulted in a 24.4 % 
reduction in liver fat content [126]. A systematic 
review shows effectiveness of aerobic and mus-
cle-strengthening exercises 3 times per week for 
12 weeks in reducing liver fat in NAFLD patients 
[122]. A study of NAFLD patients with liver fat 
content assessment using MRI and spectroscopy, 
reported that vigorous-intensity aerobic exercise 
(a bicycle ergometer for 30–40 minutes 3 times 
a week) significantly reduced liver fat content 
compared to controls (individuals with a seden-
tary lifestyle) [127, 128].

● For patients who have difficulty perform-
ing aerobic activity (e.g., individuals with poor 
cardiorespiratory performance), muscle-strength-
ening exercises (resistance exercises) may be 
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recommended, which may also improve lipid me-
tabolism and result in a more favourable course of 
NAFLD [122]. In general, patients should be encour-
aged to engage in as much physical activity as pos-
sible. Optimal physical activity in terms of duration 
and intensity should be chosen on an individual basis 
[129].

3.1.2. Diet
Dietary changes remain the most effective 

non-drug intervention for both NAFLD treat-
ment and weight loss.

● NAFLD patients are recommended to follow 
a balanced diet with adherence to the principles 
of the Mediterranean type diet for reducing liver 
fat content [130–132].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 2.
Comments. The Mediterranean diet is a sci-

entific concept that primarily involves the com-
position of macronutrients (carbohydrates 50–
60 %, fats 30 %, proteins 20 %) and a balanced 
approach. This type of diet contains a large 
amount of natural antioxidants, biological com-
ponents with anti-inflammatory activity and 
has a low glycemic index. The Mediterranean 
diet uses olive oil as the main source of fat and 
is characterized by intake of large amounts 
of vegetables, fruits and nuts, legumes, whole 
grains, fish and seafood, while having a low in-
take of dairy products, meat and meat products. 
Molecular mechanisms of beneficial effects on 
human health have been demonstrated for such 
components of the Mediterranean diet as poly-
phenols, carotenoids, oleic acid, polyunsaturat-
ed fatty acids (PUFA), dietary fiber, querce-
tin [130, 133]. Two cross-sectional studies have 
reported that adherence to the Mediterranean 
diet is inversely associated with the risk of de-
veloping NAFLD and NASH [134, 135].

A randomized crossover study showed that 6 
weeks of the Mediterranean diet compared with 
a standard low-fat, high-carbohydrate diet re-
duced liver fat by 39 % versus 7 %, respective-
ly, with HOMA-IR also decreased, regardless 
of changes in body weight [136]. Adherence to 
the Mediterranean diet is one of the indepen-
dent prognostic factors that positively influence 
the severity of NAFLD [137]. The advantage of 
this diet type is the ability to follow it without 
harm to health for an unlimited period of time 
and adapt it to any geographic region and the 
patient’s personal food preferences [129].

● NAFLD patients are advised to avoid foods 
containing added fructose to reduce fat accumu-
lation in the liver [138, 139].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 2.
Comments. Consuming added fructose 

(found primarily in sweetened beverages) con-
tributes to the development of NAFLD. Meta-
analyses of controlled trials report that added 
fructose intake results in significant increases 
in liver fat and ALT. The negative effect of 
added fructose may be partly associated with 
the increased caloric content of the diet. No 
negative impact on NAFLD of natural sourc-
es of fructose (honey, fruits, dried fruits) has 
been established, provided that adequate ener-
gy value of the diet is observed [138, 139].

● According to WHO guidelines regular phys-
ical activity is recommended for NAFLD pa-
tients without overweight/obesity [119], as well 
as balanced diet following the principles of the 
Mediterranean type of nutrition to reduce IR, 
prevent CVD and sarcopenia, and reduce visceral 
fat [130, 140].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 3.
Comments. Managing NAFLD patients with 

normal body weight presents a clinical challenge. 
In these cases, a thorough differential diagnosis 
should be performed to rule out rare causes of 
fatty liver disease (monogenic diseases, drug 
effects, etc.). The general recommendation to 
reduce body weight is for the most part unac-
ceptable for such cases, although a randomized 
controlled trial (RCT) reported that lifestyle 
changes ensured NAFLD remission in patients 
with normal body weight with a reduction in 
body weight of 3–5 % [1, 141, 142]. Dietary 
changes and exercise in this group of patients 
may be beneficial for reducing IR, increasing 
muscle mass, and preventing CVD and its com-
plications. These patients are advised to reduce 
their intake of alcohol, added fructose, satu-
rated fats, simple carbohydrates, and ultra-pro-
cessed foods [143].

● NAFLD patients are recommended to ab-
stain from any amount of alcohol to prevent 
fat accumulation and progression of liver fi-
brosis [144].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 3.
Comments. Currently, it is a generally known 

fact that alcohol consumption in doses exceed-
ing 20 and 30 g of ethanol per day for wom-
en and men, respectively, results in steatosis, 
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steatohepatitis and liver fibrosis in addition to 
cardiometabolic risk factors. Moreover, alcohol 
consumption can act as a major factor causing 
the development of alcoholic fatty liver disease 
and also can be an additional link potentiat-
ing the disease progression [145, 146]. This was 
clearly demonstrated in a systematic review, 
the authors of which also came to the conclusion 
that any doses of alcohol, even conditionally 
safe ones, affect the disease progression [144].

Weight loss recommendations for obese pa-
tients are presented in section 3.3.2 “Treatment 
of NAFLD in combination with obesity”.

3.2. Pharmacological therapy for NAFLD
Currently, despite the progress made in un-

derstanding the pathogenesis, clinical course and 
prognosis of NAFLD, issues of pharmacological 
therapy of this disease are still being discussed 
and studies are being conducted on drugs tar-
geting different metabolic pathways: regulation 
of carbohydrate and lipid metabolism, the thy-
roid pathway, autophagy and apoptosis, etc. The 
main targets in NAFLD treatment are steatosis 
(serving as an independent factor of cardiometa-
bolic risk), inflammation and fibrosis [147, 148]. 
All NAFLD phenotypes are associated with an 
increased risk of developing CVD, endocrine 
pathology and other metabolic disorders [149]. 
A characteristic feature of NAFLD is its multi-
systemic nature and comorbidity, which affects 
therapeutic approaches. Based on this, two main 
goals of NAFLD therapy can be formulated:

1) reduction of lipid content in hepatocytes, 
reduction of inflammatory activity, prevention of 
development/slowing down of fibrosis progres-
sion;

2) reduction of cardiometabolic risks associat-
ed with excess lipids in hepatocytes and/or in-
flammation and/or fibrosis.

Accordingly, the optimal drug should contrib-
ute to simultaneous achievement of these goals, 
ensure cost optimization and have a high safety 
profile.

Various medications used for NAFLD treat-
ment can be conditionally classified into two 
groups:

1) drugs with a hepatotropic effect, including 
those with a registered indication for NAFLD; 
some of them have a pluripotential effect and 
simultaneously influence the cardiovascular sys-
tem, lipid and carbohydrate metabolism;

2) drugs registered for the treatment of co-
morbid conditions typical for NAFLD with an 
additional hepatotropic effect. For example, 

statins — HMG-CoA reductase inhibitors — 
for the treatment of hypercholesterolemia and 
dyslipidemia; glucagon-like peptide-1 (GLP-1) 
analogues (liraglutide, semaglutide**) and so-
dium-glucose cotransporter-2 inhibitors (dapagli-
flozin**, empagliflozin**, ipragliflozin**) — for 
the treatment of type 2 diabetes.

This section discusses hepatotropic drugs 
(group 1 drugs). The use of group 2 drugs is de-
scribed in the section on the treatment of comor-
bid conditions. The effectiveness of hepatotropic 
drugs is assessed primarily by the dynamics of 
the ALT level (a surrogate marker of inflamma-
tion), as well as using non-invasive methods that 
semi-quantitatively or quantitatively assess liver 
fat content — CAP or MRI-PDFF (if available), 
with the use of non-invasive methods for assess-
ing fibrosis (calculated indices, elastography) 
(see Section 2 “Diagnosis of a disease or con-
dition”).

Serum transaminases (ALT and AST) serve 
as a simple and reliable laboratory indicator of 
hepatocellular damage (inflammation); their re-
duction is used as a benchmark when assessing 
the effectiveness of treatment for patients with 
any liver damage etiology. ALT is more specific 
for hepatocyte damage as compared to AST [150]. 
A positive correlation has been proven between 
the level of serum transaminases and mortality 
from diseases of the digestive system (89 % of 
which are liver diseases), cancer and CVD [151, 
152]. An increase in ALT > 30 U/L in men and  
> 19 U/L in women correlate with increased mor-
tality from liver diseases and diabetes [150, 153]. 
According to the Framingham risk score, NAFLD 
patients with elevated serum ALT have an in-
creased estimated risk of coronary heart disease 
(CHD), this particularly applies to women [154].

Currently, there are only a few studies on 
NAFLD treatment that include analysis of his-
tological data before and after treatment (paired 
biopsies) and almost no studies assessing the 
long-term course of the disease based on “hard” 
endpoints (life expectancy, mortality, etc.). At 
the same time, a large number of randomized and 
observational studies, as well as their meta-anal-
yses, have been conducted in which the effec-
tiveness of pharmacotherapy for NAFLD was as-
sessed using surrogate markers of inflammation 
(serum transaminase levels, GGT) and fibrosis. 
This may be explained by the fact that liver bi-
opsy is an invasive, expensive and not widely 
available procedure. In clinical practice, the ef-
fectiveness of liver disease therapy is assessed by 
the dynamics of ALT levels (a surrogate marker 
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of inflammation), and modern non-invasive tech-
niques make it possible to assess the dynamics of 
steatosis and fibrosis [1]. The choice of drug for 
NAFLD treatment depends on clinical manifes-
tations of the disease, its phenotype and course 
characteristics, and is determined by the attend-
ing physician for each patient individually.

● Pharmacological therapy of NAFLD is rec-
ommended in combination with lifestyle changes 
(physical activity and proper diet), especially in 
the case of their insufficient effectiveness, obsta-
cles to implementation and/or progressive course 
of the disease [155, 156].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 1.
Comments. Lifestyle changes (physical activ-

ity and proper diet) form the basis for NAFLD 
treatment. Research shows that < 10 % of pa-
tients achieve weight loss within a year with a 
structured approach to physical activity, and 
less than half of them maintain weight loss 
within 5 years [157]. In addition, meta-anal-
yses in recent years indicate uncertainty about 
the impact of lifestyle interventions in NAFLD 
patients on long-term prognosis and disease out-
comes due to the relatively short (max. 2 years) 
duration of the studies and their heterogeneity 
[155, 156, 158].

● Ursodeoxycholic acid (UDCA)** at a dose of 
13–15 mg/kg/day is recommended for NAFLD 
patients to reduce the lipid content in hepato-
cytes, reduce inflammation and prevent the pro-
gression of fibrosis [159, 160].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 1.
Comments. A clinical study reports that the 

use of UDCA** at a daily dose of 13–15 mg/kg 
of body weight for 12 months in patients with 
histologically proven NASH and paired liver 
biopsies resulted in a statistically significant 
reduction in liver steatosis severity and a de-
crease in the levels of ALT, AST, GGT and ALP 
as compared to the control group [161]. Similar 
data were demonstrated in another study with 
a 6-month use of UDCA** [162].

In one of the studies, high-dose UDCA** 
(#28–35 mg/kg/day, a dose higher than the 
labelled dose) for 12 months in patients with 
biopsy-proven NASH resulted in a significant 
reduction in ALT levels: by the end of the study, 
normalization of this indicator was observed in 
every fifth patient and only in about every twen-
tieth patient in the placebo group. The results 
did not depend on the dynamics of the patients’ 
body weight. Also, in the UDCA** group, a 

significant decrease in FibroTest® values was 
observed compared to placebo (potential antifi-
brotic effect). No serious adverse events were 
observed [163].

According to a domestic meta-analysis con-
ducted in 2018 based on 4 studies with a total 
sample size of 510 people, UDCA** in NAFLD 
had a high safety profile, while the effect on 
the histological and biochemical parameters of 
the disease was not proven [164]. However, a 
systematic review and two later meta-analyses 
reported that UDCA** resulted in a decrease 
in serum transaminases (ALT, AST) and GGT 
and also reduced liver steatosis [159, 165, 166]. 
Prospective observational multicenter non-com-
parative study “SUCCESS” carried out in real 
clinical practice showed that treatment with 
UDCA** at a dose of 15 mg/kg of body weight 
for 6 months in NAFLD patients led to a sta-
tistically significant (p < 0.001) decrease in 
the activity of ALT, AST, GGT, concentration 
of total cholesterol, TG, LDL in the blood, and 
liver steatosis index FLI (Fatty Liver Index). 
No progression of fibrosis, as assessed by the 
NFS index, was observed [167].

Molecular studies have shown that UDCA** 
exerts its effect on reducing liver steatosis and 
inflammation through modulation of the autoph-
agy effect, being a stimulator of one of the main 
intracellular sensors of homeostasis — AMPK 
[168], the activity of which is reduced in liver 
steatosis [25]. In NAFLD patients, stimulation 
of lipophagy and mitophagy by UDCA** results 
in a reduction of liver fat, lipotoxicity and, con-
sequently, inflammation. Autophagy is closely 
linked to apoptosis via Bcl-2/beclin-1 proteins, 
and the antiapoptotic effect of UDCA** is well 
known [169]. Reducing steatosis and inflam-
mation prevents the development and progres-
sion of fibrosis. In preclinical studies, UDCA** 
has been shown to reduce the severity of liver 
steatosis also as a TGR5 ligand [170]. An ex-
perimental study on a NAFLD model proved 
that UDCA** was capable of preventing the 
development of both steatosis and fibrosis with-
out having a significant effect on ballooning 
degeneration of hepatocytes. UDCA** helps to 
reduce lipogenesis in the liver, increases tissue 
sensitivity to insulin, restores the synthesis of 
bile acids and is involved in the positive mod-
ulation of the activity of the bile acid receptor 
GPBAR1 [171].

The recommended duration of UDCA admin-
istration** is at least 6 months; the optimal dose 
used in most clinical studies is 13–15 mg/kg/day.
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● It is recommended to prescribe #Alpha-
tocopherol acetate (vitamin E) at a dose of 800 
international units (IU) per day to NAFLD pa-
tients with a proven progressive course of the 
disease (fibrosis F2 and higher) to reduce the se-
verity of steatosis and inflammation, and to slow 
down the disease progression [172–176].

Grade of recommendation — A; 
level of evidence — 1.
Comments. #Vitamin E is used for NAFLD 

treatment in patients with histologically con-
firmed progressive NASH and is included in a 
number of CPG for the management of NAFLD 
patients, which are based on the results of 
the randomized PIVENS trial [1, 177–180]. 
#Vitamin E at a dose of 800 IU/day was ad-
ministered for 22 months and was superior to 
placebo in NASH patients in terms of its effect 
on steatosis, inflammation and ballooning degen-
eration, but had no significant effect on fibrosis 
[172]. In cases where NASH was combined with 
type 2 DM, only the combination of #vitamin E 
(800 IU/day) with #pioglitazone (45 mg/day) 
for 18 months had an effect on histological activ-
ity; no effect on fibrosis was noted either [173]. 
A large controlled study demonstrated a reduced 
risk of death or need for liver transplantation, 
and disease decompensation with administra-
tion of #vitamin E at a dose of 800 IU/day for 
more than 2 years in patients with histologically 
proven NASH and advanced stages of the dis-
ease (bridging fibrosis, cirrhosis). The average 
duration of patients’ follow-up was 5.6 years 
[176]. According to meta-analyses, #vitamin E 
improves laboratory parameters and reduces his-
tological manifestations of steatosis and inflam-
mation [174, 175].

A potential safety concern with administering 
high doses of vitamin E — an increase in all-cause 
mortality and hemorrhagic stroke — was identi-
fied in meta-analyses published in 2005 and 2013 
[181, 182], however, these findings were not con-
firmed in a later meta-analysis of 2014 [183]. The 
relationship between #vitamin E intake and an in-
creased risk of developing prostate cancer in men 
is also being discussed [184]. However, all of these 
studies have not evaluated vitamin E safety spe-
cifically in patients with NAFLD.

In addition, the possible interaction of high 
doses of #vitamin E (> 300 mg/day) with con-
comitantly administered acetylsalicylic acid**, 
warfarin**, tamoxifen**, and cyclosporine** 
with changes in their activity should be taken 
into account [185]. Accordingly, high doses of 
vitamin E should be administered with caution, 
taking into account the patient’s drug history. 

Potential benefits of #vitamin E administration 
in patients with NAFLD and DM are being dis-
cussed [56, 173]. The recommended duration of 
treatment is at least 12 months.

● Oral administration of ademetionine** at a 
dose of 10–25 mg/kg/day (but not more than 
1600 mg/day) is recommended for patients with 
NAFLD and complaints of weakness/fatigue for 
its correction [186, 187].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 2.
Comments. Hepatogenic weakness/fatigue is 

a symptom affecting patients’ quality of life and 
limiting their compliance with recommendations 
to increase physical activity. The effect of ade-
metionine** on hepatogenic weakness/fatigue 
in various liver diseases, including NAFLD, 
has been shown in systematic reviews and me-
ta-analyses [186, 187]. A reduced proportion of 
patients with hepatogenic weakness/fatigue 
with the use of the drug was observed in a sin-
gle-center comparative study in NASH patients 
and in a multicenter prospective non-compar-
ative observational study in NAFLD patients 
in routine practice [188, 189]. A diminished 
weakness/fatigue is observed with a short-term 
(2–4 weeks) use of ademetionine**, while an 
extended duration of the course increases the 
proportion of patients with a reduction in this 
symptom [186, 187]. The recommended duration 
of treatment is at least 4 weeks.

● Administration of bicyclol is recommended at 
a dose of 75–150 mg/day for 24 weeks to patients 
with NAFLD (NASH) with moderate and severe 
increase in ALT levels (> 3 and > 5 ULN, respec-
tively) to reduce disease activity [190, 191].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 1.
Comments. In preclinical studies, bicyclol 

prevented the increase in transaminase levels, 
accumulation of lipids in liver tissue and fibro-
genesis by inhibiting inflammatory and oxida-
tive stress signaling pathways in a high-fat diet 
[192–194].

According to a meta-analysis comprising 
12 NAFLD studies with a total sample size of 
1,008 people, bicyclol as monotherapy and in 
combination with other drugs had a positive effect 
on laboratory parameters of inflammatory activity 
and lipid metabolism, stimulating decreases levels 
of ALT, AST, TG and cholesterol [190].

Similar results were obtained in a cohort 
study involving 93 people, where, according 
to fibroelastometry data, a decrease in fibrosis 
and steatosis signs was noted after 24 weeks 
of taking bicyclol, in addition to improving 
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laboratory parameters [195]. An open, non-com-
parative observational study of 51 patients with 
chronic diffuse liver diseases of any etiology 
and elevated serum transaminase levels (includ-
ing 29 NAFLD patients) demonstrated that the 
use of bicyclol led to a decrease/normalization 
of ALT levels, which statistically significantly 
decreased from baseline after just two weeks of 
treatment [191]. According to experts, a moder-
ate increase in ALT is understood to be a range 
from 3- to 5-fold increase above the ULN, and a 
pronounced increase is more than 5-fold increase 
above the ULN. The recommended duration of 
treatment is no more than 24 weeks.

● It is recommended to administer a fixed com-
bination of “inosine + meglumine + methionine 
+ nicotinamide + succinic acid**” at a dose of 
400 mL/day to NAFLD patients at the hospital 
stage of treatment, including in the day hospital 
mode, for improving clinical symptoms and labo-
ratory parameters [196, 197].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 3.
Comments. The fixed combination of “ino-

sine + meglumine + methionine + nicotinamide 
+ succinic acid**” in the form of an infusion 
solution has a hepatotropic effect due to the 
ability of succinic acid to correct the phenome-
na of mitochondrial dysfunction developing in 
NAFLD, maintaining the activity of succinate 
dehydrogenase and increasing the production 
of macroergs. Methionine is an essential amino 
acid that plays a key role as a regulator of a 
number of cellular functions. Inosine is able to 
interact with adenosine A2a and A3 receptors 
with their subsequent activation, which leads 
to a decrease in hepatocyte damage by hypoxia 
and FFA, and also has a systemic anti-inflam-
matory effect by modulating the activity of NF-κB. 
Nicotinamide plays the role of a coenzyme of 
NAD-dependent enzyme systems, an acceptor 
and carrier of protons in the electron transport 
chain, thus indirectly stimulating the processes 
of cellular respiration, energy production, cel-
lular regeneration, biosynthesis and metabo-
lism of proteins, carbohydrates and lipids. In 
addition, nicotinamide is involved in ensuring 
sirtuin-mediated processes (DNA repair, mito-
chondrial biogenesis, apoptosis, inflammation). 
Meglumine, as a part of the drug, ensures better 
penetration of succinic acid through biomem-
branes [196].

In small RCT, this combination drug (400 mL 
once a day for 10–11 days) in NASH patients 
resulted in improved laboratory parameters 
of cytolysis and cholestasis [198, 199]. In a 

comparative study, the inclusion of such a fixed 
combination in the treatment regimen of patients 
with NAFLD in the form of steatohepatitis led 
to a more rapid relief of asthenovegetative and 
dyspeptic syndrome and a decreased severity 
of biochemical manifestations of cytolytic and 
cholestatic syndromes [197].

The fixed combination of “inosine + meglu-
mine + methionine + nicotinamide + succin-
ic acid**” is administered at 400 mL intrave-
nously by drop infusion once a day for 10 days 
at the hospital stage of treatment. Indications 
for hospital treatment are set out in Section 6 

“Organization of medical care”.
● Oral administration of ademetionine** at a 

dose of 10–25 mg/kg/day (max. 1600 mg/day) 
is recommended for patients with NAFLD in com-
bination with secondary cholestasis for its correc-
tion [188].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 3.
Comments. According to studies evaluating 

the morphological features of NAFLD, histolog-
ical signs of cholestasis in this disease occur in 
27.0–30.1 % of cases, although they are much 
less often reflected in the laboratory cholestat-
ic profile [200, 201]. Secondary cholestasis in 
NAFLD indicates a more active course of the 
disease, development of its late stages and a 
worsening prognosis [201, 202].

A reduced endogenous ademetionine synthesis 
in chronic liver disease and NAFLD contributes 
to the development of intrahepatic cholestasis 
by reducing the activity of the bile salt export 
pump (BSEP) and disrupting the integrity of 
hepatocyte membranes [203]. Ademetionine** 
treatment for progressive NAFLD should 
be administered for at least 4 months, maxi-
mum duration of the course not being limited 
[188]. A two-stage treatment regimen is pos-
sible: parenteral administration at a dose of  
5–12 mg/kg/day with a transition to oral ad-
ministration at a dose of 10–25 mg/kg/day, 
but not more than 1600 mg/day.

● Ornithine peroral administration at a dose of 
9 g/day is recommended for NAFLD patients to 
correct hyperammonemia [204–207].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 5.
Comments. A study of liver biopsies from 

NAFLD patients demonstrated a significant 
decrease in the activity of urea and glutamine 
synthesis versus control [208], and dysregula-
tion of genes and expression of ornithine cycle 
proteins was established in experimental NASH 
models [209]. A significant proportion of patients 
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at precirrhotic stages of NAFLD showed the de-
velopment of hyperammonemia [206, 207, 210].

Of the ornithine preparations, the greatest 
evidence base is for ornithine (L-ornithine-L-
aspartate (LOLA)) in oral form, which dissoci-
ates into its constituent amino acids and stim-
ulates urea synthesis in periportal hepatocytes 
and glutamine formation in perivenous hepato-
cytes, skeletal muscles, and brain. It is suggest-
ed that LOLA, in addition to its hypoammone-
mic effect in NAFLD, may exert beneficial 
effects via mechanisms of metabolic transforma-
tion into L-glutamine, L-arginine and glutathi-
one, reducing lipid peroxidation, exerting an 
anti-inflammatory effect and improving portal 
hemodynamics [204, 205].

In a parallel controlled clinical trial, 
12 weeks of oral LOLA treatment resulted in 
dose-dependent improvements in liver laborato-
ry parameters and imaging features in patients 
with NASH [211]. Experimental results also 
suggest a direct beneficial effect of LOLA on 
skeletal muscles in NASH modelling: it pre-
vents the development of myosteatosis and qual-
itative changes in muscles [212] and also allows 
for increased adaptation to physical activity in 
this pathology [213]. The recommended dura-
tion of treatment is at least 12 weeks.

Combined use of hepatotropic drugs
There is a pathogenetic rationale for the joint 

use of a number of hepatotropic drugs in the form 
of both non-fixed and fixed combinations, which 
either expand the spectrum of their hepatotropic 
action or promote a unidirectional increase (ad-
ditivity, summation, potentiation) of a particular 
pharmacological effect. Although the evidence 
level of most clinical studies is not very high, it 
may nevertheless serve as a rationale for choosing 
the combined use of a number of drugs in routine 
clinical practice [214]. In this case, only combi-
nations studied in NAFLD or NASH should be 
used, taking into account additional indications 
and contraindications.

● It is recommended to add #Alpha-tocopherol 
acetate (vitamin E) to UDCA** therapy in NAFLD 
patients in case of insufficient effectiveness of 
UDCA** in order to reduce the inflammatory activ-
ity of the disease and steatosis severity [215, 216].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 2.
Comments. A comparative study demonstrat-

ed that the addition of vitamin E (800 IU/day) 
to UDCA treatment ** (12–15 mg/kg/day) in 
NASH patients for 2 years resulted in a statis-
tically significant increase in blood adiponec-
tin levels correlating with a decrease in the 

severity of liver steatosis [217]. The repeated 
biopsy analysis in another study showed that a 
decrease in the histological activity index with 
regression of liver steatosis occurred only with 
combination therapy with UDCA** and #vita- 
min E [215]. A long-term use (4 years, 1–12 year 
range) of a combination of UDCA** (average  
of 16.6 mg/kg/day) and #vitamin E (average 
of 555 IU/day) in NASH patients allowed to 
reduce ALT, AST and GGT in 65–80 % of pa-
tients and to achieve improvement in the histo-
logical liver pattern in the majority of patients 
with a low (5 %) number of side effects requir-
ing drug discontinuation [216]. The recommend-
ed dose of the combination of #vitamin E and 
UDCA** drugs should not exceed maximum dos-
es of the drugs prescribed separately: for #vita-
min E — max. 800 IU/day, UDCA** — max. 
10–15 mg/kg/day.

3.3. Treatment of NAFLD 
and associated conditions

3.3.1. Treatment of NAFLD in combination 
with type 2 diabetes mellitus
● Normalization of body weight through life-

style changes (dietary changes and increased phys-
ical activity) is recommended for patients with 
NAFLD and type 2 diabetes mellitus for improv-
ing tissue sensitivity to insulin and reducing liver 
fat content [79, 218].

Grade of recommendation — A; 
level of evidence — 2.
Comments. Lifestyle changes for the combi-

nation of type 2 DM and NAFLD should com-
ply with the CPG “Type 2 Diabetes Mellitus 
in Adults” [79]. Nutrition principles for 
NAFLD and type 2 DM are close and do not 
contradict each other. The degree of weight 
loss is associated with the degree of improve-
ment in histological parameters of NAFLD 
and NASH. The 12-month prospective study 
demonstrated that all patients with the loss 
of more than 10 % of the body weight had 
an improvement in their histological NAS 
scores, with 90 % of patients showing reso-
lution of NASH and 45 % showing regres-
sion of fibrosis [219].

In addition to mere weight loss, adher-
ence to a diet (with limited carbohydrate 
content and increased protein content) for 
6 weeks allows for better glycemic control, 
leads to a decrease in serum TG levels, and 
reduces the severity of liver steatosis (as-
sessed by MR spectroscopy) in patients with 
type 2 diabetes [218].
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Given the fact that type 2 DM and NAFLD 
have common pathogenetic features, it is not 
surprising that some methods used for treating 
type 2 DM are also actively used in NAFLD 
treatment. Currently, numerous studies have 
been conducted aimed at finding a hypoglyce-
mic drug that could affect pathological changes 
in NAFLD and NASH. Such a drug should low-
er body weight, reduce cardiovascular events, 
prevent the development of late NAFLD stages, 
and improve quality of life, while having a low 
cost and long-term safety.

● The use of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) 
analogues (liraglutide (1.8–3.0 mg/day), sema-
glutide** (2.4 mg/week) is recommended for pa-
tients with NAFLD and type 2 DM in order to 
reduce body weight, decrease IR, and reduce lab-
oratory parameters of inflammation [220–223].

Grade of recommendation — A; 
level of evidence — 2.
Comments. Incretin mimetics, including 

glucagon-like peptide-1 analogues, are used 
for treatment of type 2 DM and obesity. They 
stimulate glucose-dependent insulin secretion, 
reduce de novo lipogenesis, and lead to a de-
crease in body weight, IR, and serum transam-
inase levels. The use of glucagon-like peptide-1 
analogues is a very attractive and promising 
method for NAFLD treatment, but it is still un-
known whether this group of drugs has a direct 
effect on hepatocytes, directly reducing hepat-
ic steatosis and inflammation, or the effect is 
achieved through weight loss.

#Liraglutide is one of the most studied 
drugs in this group for the treatment of patients 
with type 2 DM and NAFLD. According to 
the meta-analysis of 8 studies, this drug led to 
a decrease in both BMI and waist circumfer-
ence, as well as liver fat content, which was 
assessed by non-invasive methods, and was su-
perior in terms of the effects to other hypogly-
cemic drugs (#metformin**, insulins and their 
analogues, dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) in-
hibitors) [220]. Similar results were obtained 
in the systematic review with meta-analysis 
[221]. In addition, administering liraglutide 
contributed to a decreased level of serum trans-
aminases and bilirubin, as well as an improve-
ment in the non-invasive fibrosis index APRI 
(Aspartate Aminotransferase to Platelet Ratio 
Index) [220].

Studies have also been initiated on #sema-
glutide**, another drug from the group of 
glucagon-like peptide-1 analogues. Currently, 
phase II of the clinical trial of #semaglutide 
drug** in patients with NASH and fibrosis has 

been completed. #Semaglutide** has provided 
statistically significant regression of NASH, 
however, no statistically significant difference 
between the drug and placebo in terms of fibro-
sis reduction has been observed [222]. Although 
there is no convincing evidence of a reduction 
in liver fibrosis based on histological examina-
tion, some meta-analyses report a reduction 
in liver tissue stiffness with administration of 
semaglutide** [223–225].

In studies of the efficacy of #liraglutide 
and #semaglutide** in patients with type 2 
DM, a reduction in cardiovascular and cere-
brovascular events was noted [226, 227], which 
was associated, among other reasons, with 
a decrease in body weight [228]. The rec-
ommended duration of use of #liraglutide  
(1.8–3.0 mg/day) is at least 48 weeks; for 
#semaglutide** (2.4 mg/week) it ranges from 
48 to 72 weeks according to research data.

● It is recommended to consider administering 
#pioglitazone at a dose of 30–45 mg/day to pa-
tients with NAFLD and type 2 DM for reducing 
steatosis and inflammation in the liver with ALT 
levels < 2.5 ULN [179, 229–231].

Grade of recommendation — A; 
level of evidence — 1.
Comments. Thiazolidinediones are a class 

of antidiabetic drugs that increase insulin 
sensitivity of tissues involved in the lipid 
metabolism regulation. One of the represen-
tatives of this class, #pioglitazone at a dose 
of 30–45 mg/day, compared with placebo, 
has demonstrated efficacy in the treatment of 
NASH in several studies and meta-analyses 
in terms of improving liver panel laborato-
ry tests and histological findings (severity of 
steatosis and inflammatory activity) in NASH 
patients with and without type 2 DM [179, 
230, 232]. The systematic review of studies 
analysing the effects of pioglitazone therapy 
reported a reduction in signs of liver steato-
sis in patients with NAFLD and type 2 DM, 
which was also confirmed histologically [232]. 
Despite the absence of an obvious effect on 
fibrosis, a number of studies reported reduc-
tion of liver stiffness, assessed by transient 
and MR elastometry; nevertheless, there was 
no decrease in the content of type IV 7S col-
lagen in the blood serum, which suggests that 
the reduction in stiffness occurs mainly due to 
the fat fraction. This work also noted a signif-
icant positive effect on laboratory parameters of 
inflammation (decreased activity of ALT, AST, 
GGT) and dyslipidemia (decreased LDL lev-
els and increased HDL levels) in patients with 
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NAFLD and type 2 DM with administration of 
#pioglitazone [175].

The negative aspects of treatment with #pi-
oglitazone include weight gain, an increased 
risk of developing bladder cancer in the long 
term and osteoporosis. The drug is also not rec-
ommended for patients with congestive heart 
failure (CHF) and those receiving high dos-
es of insulin and their analogues or amlodip-
ine** [233]. Both the European and American 
Associations for the Study of the Liver consid-
er the use of pioglitazone for NASH therapy 
only for certain groups of patients, given the 
risks of developing the above conditions. The 
recommended dose of the drug is 30–45 mg per 
day, the duration of administration is at least 
24 weeks. A contraindication to the administra-
tion of #pioglitazone is the ALT level exceed-
ing the ULN by 2.5 times [234].

● The use of sodium-glucose cotransporter 
type 2 inhibitors is recommended in patients 
with NAFLD and type 2 DM to control glycemia 
and reduce liver fat content [235, 236].

Grade of recommendation — A; 
level of evidence — 1.
Comments. Sodium-glucose cotransporter-2 

(SGLT-2) inhibitors are a relatively new class 
of antidiabetic drugs inhibiting glucose reab-
sorption in the proximal renal tubules via an 
insulin-independent mechanism. In addition to 
their main function, these drugs have been shown 
to have a number of pleiotropic effects, includ-
ing cardio- and nephroprotection. Recently, the 
ability of SGLT-2 inhibitors to exert a positive 
effect on the course of NAFLD has attracted 
attention [237]. The meta-analysis of 10 RCT, 
including 573 patients with NAFLD and type 2 
DM, reported that taking SGLT-2 inhibitors 
(mainly dapagliflozin**, ipragliflozin**) for 
12 weeks led to a more significant decrease in 
ALT, AST levels, and a decrease in the FIB-4 in-
dex compared to other oral hypoglycemic drugs. 
A positive effect on body weight loss, reduction 
of visceral fat and liver fat content, as assessed 
by MRI-PDFF, was also noted [236]. The large 
meta-analysis reported similar results, howev-
er, when fibrosis was assessed using type IV 
collagen 7S rather than FIB-4, there was no 
statistically significant difference between the 
SGLT-2 inhibitor group and the control group, 
which included other hypoglycemic drugs. 
The study also noted a significant positive ef-
fect on LDL-C levels with SGLT-2 inhibitor 
intake over 24 weeks compared to the control 
group. Another important conclusion of the 
study is confirming the high safety of SGLT-2 

inhibitors. Despite the known adverse drug 
reactions in the form of an increased risk of 
urogenital infections, the authors report the 
presence of an insignificant statistical differ-
ence between the study groups [238].

According to two meta-analyses including 
16 RCT (699 patients) and 18 RCT (1,330 pa-
tients), the use of SGLT-2 inhibitors (#dapagli-
flozin**, #empagliflozin**, #ipragliflozin**) 
for 12–24 weeks resulted in a statistically sig-
nificant reduction in non-invasive indices of 
steatosis (according to MRI data) and fibrosis 
(FIB-4 index, liver stiffness, CAP parameter, 
type IV collagen 7S serum content) [239, 240]. 
The recommended dose of #dapagliflozin** is  
5–10 mg per day; for #empagliflozin** it is 
10–25 mg/day. The use of drugs is intended for 
a long period of time, both as monotherapy and 
as part of combination treatment.

● It is recommended to add UDCA** at a dose 
of 13–15 mg/kg/day to hypoglycemic therapy 
regimens for patients with NAFLD and type 
2 DM for improving glycemic control [241, 242].

Grade of recommendation — A; 
level of evidence — 1.
Comments. A large systematic review 

with meta-analysis of clinical trials demon-
strated the effect of UDCA** administered 
at different doses on glycemic parameters for 
durations ranging from 6 weeks to 2 years 
[241]. Thus, the meta-analysis of 7 studies 
using 8 UDCA treatment groups** demon-
strated a statistically significant reduction 
in fasting glucose levels after such therapy 
(weighted mean difference: 3.30 mmol/L). 
The meta-analysis of 2 treatment groups 
showed a statistically significant reduc-
tion in glycated hemoglobin concentrations 
(weighted mean difference: –0.41 %). In 
addition, the meta-analysis of 4 treatment 
groups also revealed a statistically signif-
icant reduction in plasma insulin levels 
without a significant effect on HOMA-IR. 
The results of this meta-analysis showed 
that UDCA** significantly reduced fast-
ing plasma glucose, glycated hemoglobin 
and insulin concentrations, indicating its 
positive effect on glucose homeostasis.

In 2021, an RCT with 240 participants 
was published assessing the effects of #em-
pagliflozin** at a dose of 25 mg and UDCA** 
at a dose of 250 mg/day for 6 months. Thus, 
in the #empagliflozin** group, a more sig-
nificant reduction in steatosis was observed 
according to MRI-PDFF data, as well as a 
more pronounced decrease in the level of TG 
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and glucose compared to the UDCA** group. 
However, UDCA** was superior to #empagli-
flozin** in terms of reducing liver fibrosis in-
dices and IR. The effects on BMI and serum 
transaminase levels were comparable in both 
groups. The obtained results allowed the au-
thors to conclude that both drugs have suf-
ficient safety and efficacy and may be used 
to treat NAFLD in patients with type 2 DM 
[242]. The recommended dose of UDCA** is 
13–15 mg/kg/day. The duration of treatment 
is at least 6 weeks.

3.3.2. Treatment of NAFLD 
in combination with obesity

Non-pharmacological therapy
● Patients with NAFLD and obesity are rec-

ommended to change their lifestyle (diet correc-
tion, increased physical activity) as mandatory 
measures to reduce body weight, steatosis, in-
flammation and liver fibrosis [243].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 1.
Comments. Lifestyle changes (diet and phys-

ical activity) are the basis of treatment for both 
NAFLD and obesity and are most effective 
when done under medical supervision. In the 
management of patients with NAFLD and obe-
sity, CPG “Obesity” should also be followed 
[121]. Weight loss in obesity has a beneficial 
effect on the severity of steatosis and the activ-
ity of steatohepatitis in both short-term studies 
and meta-analyses [243, 244], although the re-
sults of high-quality long-term observations are 
not yet available [158, 243, 244].

Aerobic exercise and strength training are 
effective in reducing liver fat. Exercises are se-
lected individually based on the patient’s pref-
erences to increase compliance [177]. Resistance 
exercises may be more appropriate than aerobic 
ones for NAFLD patients with poor cardiore-
spiratory training or for those who are unable 
to tolerate or participate in aerobic exercises. 
Both aerobic and resistance exercises reduce he-
patic steatosis in NAFLD with similar exercise 
frequency and duration (40–45 min/session 
3 times per week for 12 weeks) [122].

An important condition for the effective treat-
ment of patients with NAFLD and obesity is the 
simultaneous adherence to dietary recommenda-
tions and increased physical activity. Thus, the 
RCT involving 80 people showed that a combina-
tion of a calorie-restricted diet and moderate phys-
ical activity led to a more significant reduction in 
liver steatosis according to MRI-PDFF data, a 

decrease in body weight, fat content, waist cir-
cumference, and lipid metabolism parameters than 
physical activity and diet alone [245]. At the same 
time, drastic calorie restriction and rapid weight 
loss may lead to the progression of fibrosis and 
an increase in the level of serum transaminases. A 
slow weight loss of 0.5–1 kg per week is recom-
mended [178, 246, 247].

For achieving the target weight loss, main-
taining adherence to weight loss and controlling 
the achieved weight, it is desirable to use a 
number of measures at the physician’s discretion, 
such as faster weight loss at the beginning of 
treatment, personalized feedback, a positive at-
titude from the medical staff, support from other 
people (friends and family members), participa-
tion in structured weight loss programs [248, 249].

Pharmacological therapy
● For patients with NAFLD and obesity who 

have not responded to lifestyle changes, it is rec-
ommended to prescribe drugs registered as obesity 
treatment drugs in order to reduce body weight and 
improve the course of NAFLD [177, 178, 250, 251].

Grade of recommendation — A; 
level of evidence — 1.
Comments. Drug therapy may be used in the 

absence of clinically significant weight loss with 
non-pharmacological methods, and also for in-
creasing the obesity treatment effectiveness: 
liraglutide (glucagon-like peptide-1 (GLP-1) 
analogue) 0.6–1.8 mg/day or orlistat (periph-
erally acting antiobesity drug) 120 mg/day or 
sibutramine (centrally acting antiobesity drug) 
10–15 mg/day. This allows for more effective 
weight loss, makes it easier to follow dietary 
recommendations, helps develop new eating hab-
its and maintain reduced body weight over the 
long term [177, 178, 250, 251]. These drugs are 
recommended for the treatment of obesity ac-
cording to the CR “Obesity” [121].

● UDCA** is recommended at a dose of 10–15 
mg/kg/day for NAFLD patients during the peri-
od of weight loss against the background of diet 
therapy or bariatric surgery to prevent the forma-
tion of bladder stones until body weight stabiliza-
tion is achieved [252–255].

Grade of recommendation — A; 
level of evidence — 1.
Comments. In obese patients, the incidence of 

cholelithiasis is higher than in the general pop-
ulation, and rapid weight loss, especially when 
following a diet with a sharp restriction of fat, 
increases the risk of stone formation, develop-
ment of symptomatic cholelithiasis, and need for 
cholecystectomy [256, 257]. Meta-analyses have 
demonstrated that UDCA** use during a weight 
loss diet prevents the risk of gallstone formation 
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[252], and UDCA** therapy after bariatric sur-
gery reduces the risk of symptomatic cholelithia-
sis [253, 254, 258]. It should be noted that in the 
study on the prevention of cholelithiasis against 
the background of weight loss through the use 
of UDCA, 84 % of patients had NAFLD [255].

Surgical treatment
In patients with obesity (BMI > 35 kg/m2) 

and NAFLD who have not achieved a positive 
result with lifestyle changes and/or pharmaco-
therapy, bariatric surgery may be considered (see 
Section 3.4 “Surgical treatment”).

3.3.3. Treatment of NAFLD in combination 
with dyslipidemia and ASCVD
NAFLD, already at the steatosis stage, is an in-

dependent risk factor for the development of car-
diovascular diseases, independent of type 2 DM, 
dyslipidemia or obesity. In patients with NAFLD 
and dyslipidemia, target levels of lipid metabo-
lism parameters are determined by cardiovascu-
lar risk. When prescribing lipid-lowering thera-
py to NAFLD patients, target lipid levels should 
be selected in accordance with the CPG “Lipid 
Metabolism Disorders” [83].

● It is recommended to administer HMG-CoA 
reductase inhibitors (statins) in doses necessary to 
achieve the target LDL-C level in patients with 
NAFLD and dyslipidemia/ASCVD to prevent the 
risk of complications and improve the course of 
NAFLD [83, 259, 260].

Grade of recommendation — A; 
level of evidence — 1.
Comments. HMG-CoA reductase inhibitors 

(statins) suppress the synthesis of cholesterol in 
the liver and are widely used in the treatment of 
dyslipidemia, ASCVD, for primary and second-
ary prevention of CVD and their complications. 
NAFLD is often combined with dyslipidemia and 
other cardiometabolic disorders, such as arteri-
al hypertension, coronary heart disease, chronic 
heart failure, rhythm and conduction disorders 
[93, 261]. For this reason, such patients are of-
ten prescribed statins. Statin doses are calcu-
lated according to the CR “Lipid Metabolism 
Disorders” [83, 262].

According to systematic reviews and me-
ta-analyses, HMG-CoA reductase inhibitors 
have a good safety profile in NAFLD and help 
reduce ALT, AST and GGT levels [260, 263, 
264]. This is especially relevant for patients 
with elevated liver enzymes before starting 
HMG-CoA reductase inhibitors. Several stud-
ies have shown that HMG-CoA reductase inhib-
itors in patients with NASH and dyslipidemia 
lead to a reduction in steatosis, inflammation and 
fibrosis [260, 263–266].

When administering hypolipidemic therapy, 
transaminases are monitored in 8–12 weeks af-
ter its start. If ALT exceeds 3 ULN, the drug is 
discontinued. In patients with NASH and base-
line elevated ALT levels, baseline ALT should be 
used instead of ULN [267].

● For patients with NAFLD and dyslipidemia/
ASCVD, it is recommended to combine therapy 
with HMG-CoA reductase inhibitors** at a dose 
of 10–15 mg/kg to enhance their hypolipidemic 
effect in case of insufficient effectiveness of stan-
dard tactics or intolerance to high doses of HMG-
CoA reductase inhibitors [268, 269].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 4.
Comments. A randomized prospective clini-

cal study of patients with hypercholesterolemia 
demonstrated that in case of ineffective thera-
py with simvastatin** (20 mg/day) or atorvas-
tatin** (20 mg/day), their combination with 
UDCA** was statistically significantly more 
effective compared to doubling the dose of 
HMG-CoA reductase inhibitors in terms of the 
effect on total cholesterol and LDL cholesterol 
levels [270].

The multicenter observational study RAKURS 
assessed the efficacy and safety of the combined 
use of statins and UDCA** in patients with 
chronic liver diseases and CVD who required 
statins. According to the study results, the addi-
tion of UDCA** to statin therapy resulted in a 
statistically significantly better effect compared 
to monotherapy with HMG-CoA reductase inhib-
itors: target LDL-C levels among patients tak-
ing HMG-CoA reductase inhibitors and UDCA** 
were achieved by the end of the 6-month therapy 
period in 37 % of patients, and among those 
taking HMG-CoA reductase inhibitors — only 
in 20 % of patients. It was also noted that the 
combination of UDCA** with HMG-CoA reduc-
tase inhibitors prevented statin-induced increase 
in serum transaminases [268].

In a secondary analysis of the RAKURS 
study, patients with NAFLD were selected 
from the overall group of participants (89 %). 
During the first month of treatment, statin 
monotherapy in these patients was character-
ized by positive dynamics of lipid metabolism 
parameters in the absence of adverse effects on 
liver function tests. In turn, combination ther-
apy with HMG-CoA reductase inhibitors and 
UDCA** for 6 months led to a significant de-
crease in total cholesterol and LDL cholesterol 
levels compared to monotherapy with HMG-
CoA reductase inhibitors [269].

In an experimental NAFLD model, it was 
demonstrated that the combination of UDCA**, 
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#rosuvastatin and #ezetimibe led to a statis-
tically significant decrease in ALT levels, had 
an anti-apoptotic and anti-fibrotic effect com-
pared to the effect of the combination of “#ro-
suvastatin + #ezetimibe” [271].

The results of the studies showed that 
UDCA** is capable of potentiating the action 
of HMG-CoA reductase inhibitors, which is 
especially important for patients with inef-
fectiveness of low doses of HMG-CoA reduc-
tase inhibitors and intolerance to their high 
doses. The recommended dose of UDCA**  
is 10–15 mg/kg/day.

● It is recommended to administer #ezetimibe 
at a dose of 10 mg/day to patients with NAFLD 
and dyslipidemia/ASCVD in mono- or combina-
tion therapy in case of intolerance or insufficient 
efficacy of HMG-CoA reductase inhibitors in or-
der to reduce the risk of cardiovascular complica-
tions and improve the course of NAFLD [83, 272].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 2.
Comments. #Ezetimibe blocks the ste-

rol transporter NPC1L1 (Niemann-Pick C1-
Like 1) on the apical membrane of enterocytes, 
which reduces the absorption of dietary choles-
terol and can lead to certain positive dynamics 
of histological signs of NAFLD. In NAFLD pa-
tients, the beneficial cardiovascular effects of 
HMG-CoA reductase inhibitors are maintained 
in monotherapy and in combination with #eze-
timibe [272]. According to the meta-analysis of 
6 clinical trials, #ezetimibe reduced transam-
inase and GGT levels, reduced liver steatosis 
and hepatocyte ballooning, but did not affect 
inflammation and fibrosis [272]. By contrast, 
in another meta-analysis #ezetimibe reduced 
the activity of steatohepatitis, but did not af-
fect the severity of steatosis [273]. Such differ-
ences in the conclusions of the two meta-analy-
ses may be due to the small number of studies 
that assessed liver histology. In the open-label 
RCT “ESSENTIAL”, the combination of #eze-
timibe with an HMG-CoA reductase inhibitor 
reduced liver fat content assessed by the MRI-
PDFF method [274].

When using a combination of #ezetimibe 
with #HMG-CoA reductase inhibitors, moni-
toring of laboratory parameters (ALT, AST) is 
also required. In case of an increase in transam-
inases, a further decision on discontinuing the 
therapy (the entire combination or HMG-CoA 
reductase inhibitors only) and/or adjusting 
drug doses should be made in accordance with 
the instructions applicable to statins. In the 
development of LC, the use of #ezetimibe 
should be avoided if signs of liver function 

decompensation appear (Child — Pugh class 
B–C).

● For patients with NAFLD and hypertriglycer-
idemia/ASCVD, it is recommended to administer 
#omega-3-acid ethyl esters at a dose of 4 g/day to 
reduce TG levels and liver steatosis [275].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 1.
Comments: #Omega-3 triglycerides, includ-

ing other esters and acids (omega-3 PUFAs) are 
drugs used for reducing TG levels. Preclinical 
studies have demonstrated the ability of  
omega-3 triglycerides, including other esters and 
acids, to reduce hepatic lipogenesis and increase 
insulin sensitivity [276]. The REDUCE-IT 
study, involving 8,179 patients, demonstrated a 
positive effect of eicosapentaenoic acid (#ome-
ga-3 triglycerides, including other esters and ac-
ids) in combination with a statin on the “hard” 
endpoints of cardiovascular events [277]. CT, 
administration of eicosapentaenoic acid (#ome-
ga-3 triglycerides, including other esters and ac-
ids) at a dose of 2.4 g/day in NAFLD patients 
reduced the TG level compared with placebo 
without increasing serious side effects, although 
it did not affect the histological parameters of 
NASH [278]. At the same time, another study, 
in which liver fat content was determined using 
magnetic resonance spectroscopy allowing for 
a more accurate assessment of overall liver fat 
content, showed that a course of a combination 
of #omega-3-acid ethyl esters — docosahexae-
noic and eicosapentaenoic acid at a dose of 4 g/
day reduced liver fat content [270]. According 
to meta-analyses, #omega-3 triglycerides, in-
cluding other esters and acids, may reduce liver 
fat, indices of liver enzymes, and blood lipids 
[279–281].

Only the medicinal product #omega-3 acids 
ethyl esters can be recommended, since biolog-
ically active supplements containing #omega-3 
PUFAs do not have approved clinical indica-
tions, proven therapeutic efficacy, pharmaceuti-
cal and biological equivalence and may not be 
used to replace prescription drugs [282]. The 
dose and duration of use is regulated by the CR 

“Lipid Metabolism Disorders” [83].
● For patients with NAFLD and hypertriglycer-

idemia/ASCVD, it is recommended to administer 
#fenofibrate** at a dose of 145–200 mg/day for 
reducing cardiovascular risk and transaminase lev-
els [83, 283].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 5.
Comments. Fibrates are used in the treat-

ment of dyslipidemia, while only #fenofi-
brate** may be used in combination with 
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statins. There are theoretical assumptions and 
experimental data indicating that #fenofi-
brate** may have a positive effect on NAFLD 
[284]. No large studies examining the effects 
of fibrates on NAFLD have been conducted. A 
small RCT with paired biopsies showed that a 
48-week therapy with fenofibrate** resulted in 
a decrease in the proportion of patients with 
elevated levels of aminotransferases, glucose, 
ALP and GGT and a reduction in ballooning 
degeneration without affecting the degree of 
steatosis, lobular inflammation, and fibrosis 
[283]. Studies examining the efficacy of fi-
brates in dyslipidemia in combination with 
NAFLD have not shown an increase in side 
effects, and some studies, on the contrary, re-
ported a decrease in transaminases [283–285].

When administering fenofibrate** in the 
first year of therapy, it is necessary to monitor 
the level of transaminases and creatinine ev-
ery 3 months; when used in combination with 
statins, the risk of rhabdomyolysis increases.

● For patients with NAFLD and comorbidities 
(dyslipidemia, obesity, type 2 DM), it is recom-
mended to consider additional administration of 
phospholipids (essential phospholipids (EPL)) at 
a dose of 1800 mg/day as part of combined ther-
apy to increase the effectiveness of pharmacother-
apy [286, 287].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 4.
Comments. Currently, a large number of 

studies have been accumulated devoted to the 
use of EPL in the treatment of NAFLD. Most 
of them are small in size but nevertheless form 
the scientific basis for the use of this class of 
drugs. In research, EPL is mainly used as part 
of combined therapy: in combination with hy-
poglycemic, lipid-lowering therapy, together 
with UDCA** or probiotics. This is explained 
by the fact that EPL not only have their own 
pharmacological activity but also act as bio-
enhancers (biopotentiators). When used in a 
complex or co-administered with other medic-
inal substances, they can potentially provide 
them with higher bioavailability (pharmacoki-
netic enhancement), and therefore, an increase 
in the biological effect (pharmacodynamic 
enhancement) [288, 289]. The adjuvant effect 
of EPL was demonstrated in an observation-
al study including 2,843 patients with liver 
steatosis and cardiometabolic comorbidity 
(type 2 DM, hypercholesterolemia, AH, obe-
sity or overweight). In 69.6 % of patients 
after three months of EPL use and in 81.4 
% of patients after 6 months of therapy, 
there was an improvement in the ultrasound 

characteristics of the liver condition against 
the background of basic pharmacotherapy 
with the addition of the drug (1800 mg/day) 
[286]. According to the results of a systemat-
ic review with meta-analysis, the use of EPL 
in combination with hypoglycemic therapy 
led to a more significant decrease in the lev-
els of ALT, cholesterol and TG, as well as an 
improvement in the ultrasound image of the 
liver in NAFLD patients with obesity and 
type 2 DM, but this meta-analysis has meth-
odological errors [287].

Other lipid-lowering agents (#proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK) 
inhibitors) appear to be promising drugs in 
NAFLD. They may have a beneficial effect on 
the course of NAFLD, but high-quality stud-
ies have not yet been performed. A small RCT 
in 40 patients with heterozygous familial hy-
perlipidemia showed resolution of previously 
diagnosed NAFLD and NASH after 1 year of 
treatment with other lipid-lowering agents 
(#proprotein convertase subtilisin/kexin 
type 9 (PCSK) inhibitors) — #evolocum-
ab** or #alirocumab**. No signs of steatosis, 
inflammation or fibrosis were detected [290]. 
Other lipid-lowering agents (#proprotein con-
vertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK) in-
hibitors) are considered safe drugs in NAFLD 
[291], however, further studies are needed on 
the efficacy and safety of drugs of this class in 
NAFLD patients.

3.3.4. Treatment of NAFLD in combination 
with chronic kidney disease
There is increasing evidence indicating an asso-

ciation between NAFLD and CKD due to common 
risk factors for their development, although there 
is evidence of an independent association between 
these conditions. The presence of NAFLD is as-
sociated with an increased incidence of protein-
uria, a greater reduction in estimated glomerular 
filtration rate (eGFR), and the development and 
progression of CKD [292, 293]. In patients with 
type 2 DM, the presence of NAFLD is associated 
with an increased incidence of CKD, regardless of 
the age, gender, and AH [294].

CKD risk factors not related to liver func-
tion in NAFLD patients include older age, DM, 
AH, initially decreased eGFR, smoking, thyroid 
dysfunction (hypothyroidism due to fat accumu-
lation, hyperthyroidism due to the formation of 
reactive oxygen species), and alcohol consump-
tion. Involved in the development of CKD in 
NAFLD patients are a number of factors, the 
key one being systemic low-grade inflammation, 
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which is triggered by several inflammatory cas-
cades [295–299].

● The use of renin-angiotensin-aldosterone sys-
tem (RAAS) blockers (angiotensin-converting en-
zyme inhibitors (ACE inhibitors)) and angioten-
sin II receptor blockers (ARB II)) is recommended 
in patients with NAFLD and CKD to slow the 
progression of renal dysfunction and prevent the 
progression of NASH [300, 301].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 4.
Comments. Preliminary studies have shown 

a positive effect of #losartan**, #telmisar-
tan and #valsartan on histological indices of 
necroinflammation and laboratory markers in 
NASH, with #telmisartan being more effective 
than #valsartan [302–304]. The effect of RAAS 
blockade using ACE inhibitors and ARB II on 
the course of NAFLD has also been assessed 
in small RCT. In particular, in a small, open- 
label, comparative study involving patients 
with NAFLD, diabetes, and hypertension, the 
ARB II therapy with #telmisartan, which 
also has agonism for PPARs (Peroxisome 
Proliferator-Activated Receptors), led to a de-
crease in liver fat content assessed by CT data 
and a reduction in serum FFA levels compared 
with #losartan** [301]. In another study, a 
long-term (> 1 year) use of ACE inhibitors 
or ARB II in patients with stage C3 CKD, 
end-stage CKD, and after kidney transplan-
tation was associated with a lower incidence 
of NAFLD and lower liver stiffness compared 
with patients not taking these drugs [298]. The 
ability of ACE inhibitors and ARB II to inhib-
it liver fibrogenesis has been demonstrated in 
experimental models [305]. In a cohort study 
of 12,327 patients with NAFLD treated with 
ACE inhibitors or ARB II and followed for at 
least 5 years, the use of ACE inhibitors but 
not ARBs was associated with a reduction in 
liver-related events (liver cancer and compli-
cations of cirrhosis), with a greater reduction 
in those with CKD than those without it [300].

● The use of sodium-dependent glucose cotrans-
porter type 2 (SGLT2) inhibitors (#dapaglifloz-
in**, #empagliflozin**) is recommended for pa-
tients with NAFLD and CKD, regardless of the 
presence of type 2 DM, to slow the progres-
sion of renal dysfunction, reduce the risk of 
cardiovascular complications and reduce liver 
fat content [306].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 5.
Comments. Sodium glucose cotransporter 

type 2 inhibitors reduce afferent arteriolar vaso-
constriction and may provide nephroprotection 

by reducing glomerular hyperfiltration, pre-
venting oxidative stress and inflammation in 
proximal tubular cells, and other mechanisms 
[307–309]. Evaluation of the nephroprotective 
potential demonstrated that in patients with 
CKD, #dapagliflozin**, compared with place-
bo, was able to reduce the combined risk of 
persistent decrease in eGFR by at least 50 %, 
development of end-stage renal disease, or 
death from renal or cardiovascular causes, re-
gardless of the state of carbohydrate metabo-
lism and renal function. In addition, treatment 
with #dapagliflozin** was associated with a 
reduction in cardiovascular mortality and hos-
pitalizations for CHF, as well as all-cause 
mortality [310].

Administering #empagliflozin** to pa-
tients with CKD, in turn, led to an improve-
ment in the combined outcome — the risk 
of kidney disease progression or death from 
cardiovascular causes in patients with and 
without DM [311].

CKD treatment guidelines comprise the 
inclusion of sodium-glucose cotransporter-2 
inhibitors for patients with CKD and type 2 
DM to reduce the risk of CKD progression and 
cardiovascular events [92]. The effect of sodi-
um-glucose cotransporter type 2 inhibitors on 
the course of NAFLD is described in detail 
in section 3.3.1 “NAFLD in combination with 
type 2 DM”.

● The use of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) 
analogues (#liraglutide, #dulaglutide, #semaglu-
tide**) is recommended for patients with NAFLD 
and CKD against the background of type 2 DM in 
order to slow the progression of renal dysfunction, 
reduce the risk of cardiovascular events and labo-
ratory indicators of liver inflammation [92, 312].

Grade of recommendation — A; 
level of evidence — 1.
Comments. The nephroprotective effect of 

glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analogues 
(#liraglutide, #dulaglutide, #semaglutide**) 
is realized through numerous direct and indi-
rect mechanisms, including stimulation of na-
triuresis in the proximal tubules, activation 
of cyclic adenosine monophosphate-dependent 
protein kinase A (cAMP/PKA), reconstitu-
tion of endothelium-dependent relaxation of 
renal vessels, normalization of tubuloglomeru-
lar feedback (via a decrease in the activity of 
the sodium-hydrogen transporter (NHE3)), a 
reduction in the severity of renal hypoxia, etc. 
[313]. These drugs are primarily able to pre-
vent the occurrence of macroalbuminuria and, 
to a lesser extent, reduce the decrease in eGFR 
in patients with type 2 DM.
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In placebo-controlled studies of liraglu-
tide (LEADER) after 3.8 years of treatment 
and use of #semaglutide** (SUSTAIN-6) 
after 2.1 years of treatment, it was possi-
ble to achieve a significant reduction in the 
combined renal endpoint (development of 
macroalbuminuria, doubling of creatinine, 
initiation of renal replacement therapy, or 
renal death) in patients with type 2 DM, 
predominantly suffering from ASCVD [314, 
315]. A similar effect in reducing the risk of 
developing a combined renal endpoint (re-
nal outcomes as part of microvascular out-
comes) was demonstrated by #dulaglutide 
(REWIND study with a median follow-up 
of 5.4 years), primarily due to a reduction 
in the development of macroalbuminuria [316]. 
However, in terms of their ability to prevent 
the development of renal complications and re-
duce the risk of hospitalization in CHF, these 
drugs are apparently inferior to sodium-glu-
cose cotransporter type 2 inhibitors [317].

The CKD treatment guidelines propose the in-
clusion of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) an-
alogues in patients with CKD and type 2 DM 
in the treatment regimen to reduce the risk 
of CKD progression and cardiovascular events 
[92]. The effect of glucagon-like peptide-1 
(GLP-1) analogues on the course of NAFLD is 
described in detail in section 3.3.1 “NAFLD 
in combination with type 2 DM”.

3.3.5. NAFLD in combination 
with excessive alcohol consumption
The terms NAFLD, NASH and their criteria 

proposed in the 1980s implied strict exclusion of 
the alcohol factor [318, 319]. It later became clear 
that a combined genesis of fatty liver disease is 
possible, and excessive alcohol consumption by a 
patient with cardiometabolic risk factors (meta-
bolic dysfunction) potentiates the progression of 
steatohepatitis. In this regard, in 2023, it was 
proposed to identify a new form — MASLD in 
combination with excessive alcohol consumption 
(MetALD) [2, 5].

● It is recommended that NAFLD patients con-
suming excessive amounts of alcohol completely 
stop drinking it to prevent the progression of fi-
brosis and development of HCC [144, 320, 321].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 3.
Comments. Alcohol consumption negatively 

affects the course and prognosis of steatohepati-
tis in individuals with a metabolic background, 
and alcohol abuse clearly has an adverse ef-
fect on the course of NAFLD. In a large co-
hort study with a long-term follow-up, overall 

mortality was significantly higher among in-
dividuals with NAFLD and excessive alcohol 
intake compared with moderate alcohol intake 
[322]. In a prospective clinical study, episodic 
alcohol abuse at least once per month was asso-
ciated with significant fibrosis progression in 
NASH [323].

Although individual meta-analyses have 
previously suggested a protective effect of 
moderate and low doses of alcohol on NAFLD 
[324, 325], many of the studies included in 
them were methodologically flawed. Both 
moderate and low alcohol consumption have 
been shown to have adverse effects on the de-
velopment of fibrosis in NASH [326, 327]. In 
addition, individuals who consumed alcohol 
in moderate doses had a smaller reduction in 
the degree of steatosis and a lower chance of 
NASH resolution compared with those who 
did not drink alcohol at all [320]. Even mod-
erate alcohol consumption increases the risk 
of HCC in patients with NASH [321]. A sys-
tematic review of 6 longitudinal observational 
cohort studies found that any level of alcohol 
consumption was associated with worse liver 
state in NAFLD [144].

● It is recommended to consider the use of ade-
metionine** in patients with NAFLD in combina-
tion with alcohol-related liver damage to improve 
the prognosis of the disease [328].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 5.
Comments. Ademetionine** is widely used in 

the treatment of alcoholic liver disease and has 
been shown in RCT to improve survival in pa-
tients with alcoholic cirrhosis of Child — Pugh 
classes A and B [329, 330]. According to experts, 
ademetionine** can also be used for treating 
NAFLD patients with a concomitant risk factor 
of excessive alcohol consumption [328].

3.4. Surgical treatment
Surgical treatment of obesity is considered in 

patients with NAFLD and BMI > 35 kg/m2 when 
non-surgical therapy of obesity in combination 
with NAFLD is ineffective.

In addition, patients with LC associated with 
NASH may undergo liver transplantation and sur-
gical interventions for portal hypertension. These 
aspects are discussed in the CPG “Liver Fibrosis 
and Cirrhosis”, and their implementation has no 
special features for this etiology of LC.

● For patients with BMI > 35 kg/m2 and 
NAFLD who have not achieved positive results 
with lifestyle changes and/or pharmacothera-
py, it is recommended to consider bariatric sur-
gery for reducing body weight, hepatic steatosis, 
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inflammation, and fibrosis, and diminishing meta-
bolic complications [177, 178, 331, 332].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 2.
Comments. Bariatric surgery can reduce he-

patic steatosis, inflammation and fibrosis, pro-
vide sustained weight loss of up to 30 %, treat-
ment of type 2 DM and reduction of all-cause 
morbidity and mortality. Bariatric treatment is 
not contraindicated in patients with obesity and 
NAFLD or NASH (without verified cirrhosis), 
while data on the possibility of this treatment in 
patients with LC are limited [1, 177]. According 
to a meta-analysis that included 32 cohort stud-
ies and assessed 3,093 biopsies, bariatric surgery 
resulted in a reduction in liver inflammation ac-
tivity, as well as resolution of steatosis and fi-
brosis (in 66 and 40 % of patients, respectively). 
A significantly smaller proportion of patients 
(12 %) experienced worsening of histological 
characteristics of NAFLD after bariatric sur-
gery [333]. Another meta-analysis reported a re-
duction in steatosis in 88 % and fibrosis in 30 % 
of patients [334]. The most recent meta-analysis 
of 37 clinical studies shows a liver biopsy-con-
firmed reduction in steatosis in 56 % of patients, 
inflammation in 45 %, and fibrosis in 25 % of 
patients after bariatric surgery. Roux-en-Y gas-
tric bypass is most effective in terms of reducing 
steatosis, while sleeve gastrectomy — in terms of 
fibrosis regression [335].

Indications and methods of bariatric interven-
tion should be determined on an individual basis 
by a multidisciplinary team, including a surgeon.

4. Medical rehabilitation and sanatorium- 
resort therapy, medical indications  
and contraindications for the use  
of rehabilitation methods, including those 
based on the use of natural healing factors

There are no specific rehabilitation measures 
for patients with NAFLD. Sanatorium-resort 
treatment with the gastroenterological profile 
using physiotherapy procedures, regular physical 
activity, walking in the fresh air, and abstinence 
from alcohol may be recommended.

5. Prevention and follow-up monitoring, 
medical indications and contraindications  
for the use of prevention methods

The following issues should be considered in 
preventive measures:

— prevention of NAFLD development;
— timely detection of NAFLD and NASH;
— prevention of progression of NAFLD/NASH 

to LC;
— prevention of HCC.

NAFLD patients should be monitored by re-
lated specialists depending on the comorbidity 
profile (gastroenterologists, endocrinologists, car-
diologists, nutritionists). Clinical efforts should 
be aimed at preventing NAFLD and associated 
cardiometabolic diseases.

● If NAFLD is suspected, it is recommended to 
see a general practitioner or a gastroenterologist 
to establish a diagnosis, prescribe examinations 
and treatment [1].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 5.
● To prevent the development of NAFLD, mea-

sures aimed at developing a healthy lifestyle, cor-
recting eating habits, physical activity, and ab-
staining from alcohol are recommended [336].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 5.
● Patients with cardiometabolic risk factors 

without the NAFLD diagnosis are recommended 
to undergo screening examination (determination 
of platelets, ALT, AST in the blood serum, ultra-
sound of the abdominal organs, FIB-4 calculation) 
once every 3–5 years for the timely detection of 
NAFLD [337].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 5.
Comments. The diagnosis of NAFLD sug-

gests the presence of cardiometabolic risk 
factors based on metabolic dysfunction. 
Accordingly, patients with any of its mani-
festations (obesity, dyslipidemia, type 2 DM, 
etc.) are considered a risk group of develop-
ing NAFLD. Most patients with NAFLD are 
asymptomatic or have nonspecific symptoms. 
This often results in the disease remaining un-
detected. The optimal frequency of follow-up 
care has not been established, but according 
to European experts, patients with metabolic 
risk factors without signs of NAFLD should be 
monitored once every 3–5 years [337].

● For NAFLD patients without laboratory or 
instrumental signs of progressive course/fibrosis, 
without type 2 DM and with one cardiometabol-
ic risk factor, follow-up care with an assessment 
of non-invasive fibrosis indices (FIB-4) is recom-
mended once every 2 years for the timely detec-
tion of disease progression [337].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 5.
Comments. According to a meta-analysis of 

clinical studies with paired biopsies, fibrosis 
progression is observed in 1/3 of patients with 
NAFLD, with its progression from stage F0 to F1 
occurring on average in 14.3 years with initial-
ly simple steatosis and in 7.1 years with NASH 
[4]. The optimal frequency of follow-up care has 
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not been established, but according to European 
experts, patients with NAFLD without labora-
tory or instrumental signs of progressive course 
should be observed once every 2 years [337].

● Patients with NAFLD and prediabetes, 
type 2 DM and more than two cardiometabolic 
risk factors, as well as patients with laboratory or 
instrumental signs of progressive course (fibrosis), 
are recommended to have follow-up care with an 
assessment of non-invasive fibrosis indices (FIB-4) 
once a year for timely detection and assessment of 
disease progression [1].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 5.
Comments. Type 2 DM and other car-

diometabolic risk factors contribute to the pro-
gressive course of NAFLD and development of 
NASH. In approximately 1/4 of patients with 
established NASH, the disease progresses to 
cirrhosis with the risk of developing HCC [65]. 
According to experts, in patients with type 2 
DM or several cardiometabolic risk factors, an 
assessment of the possible development/pro-
gression of fibrosis should be performed once 
every 1–2 years [1].

● Patients with NAFLD are recommended to 
change their lifestyle (diet correction, increased 
physical activity) to prevent the progression of 
NAFLD, development and progression of comor-
bid conditions [132, 219, 338].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 1.
Comments. Lifestyle changes, discussed in de-

tail in Section 3.1 “Non-pharmacological ther-
apy of NAFLD”, not only serve for treating 
NAFLD, but are also among the most effective 
measures for its prevention and progression, and 
have a positive effect on most comorbid condi-
tions [131, 219].

It should be noted that the lack of a clear 
opinion on the possibility of non-pharmacologi-
cal prevention of NAFLD progression is associ-
ated with the relative short-term nature of the 
randomized trials conducted (1–2 years), while 
convincing data to identify differences in mor-
tality between NAFLD patients and the popula-
tion can be obtained with observation from 8 to 
28 years [155]. Nevertheless, lifestyle changes 
should currently be considered the main meth-
od for preventing the unfavorable course of the 
disease.

● NAFLD patients are recommended drug and 
non-drug correction of comorbid conditions to 
prevent unfavorable course of NAFLD [339].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 5.

Comments. NAFLD and many comorbid dis-
eases aggravate each other. This suggests that 
correction of comorbid diseases may have a posi-
tive effect on preventing the unfavorable course 
of NAFLD [339]. There is evidence that individ-
ual drugs used in the treatment of NAFLD in 
combination with DM and dyslipidemia reduce 
the risk of developing HCC. Thus, according to 
several meta-analyses, #metformin** is able to 
reduce the risk of developing HCC by approxi-
mately 50 % regardless of the etiology of liver 
disease [340–342]. In a meta-analysis of 10 stud-
ies including 4,298 patients with HCC in a total 
population of 1,459,417 patients, use of statins 
was associated with a significant reduction in 
the risk of developing this tumor, especially in 
Asian populations [343]. When interpreting the 
data obtained, it should be taken into account 
that most of these studies were not focused on 
NAFLD/NASH patients.

● NAFLD patients at the stage of severe fibro-
sis (F3) or cirrhosis are recommended to undergo 
ultrasound examination of the abdominal organs 
once every 6 months for the purpose of screening 
for HCC [344, 345].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 2.
Comments. The proportion of HCC caused 

by NAFLD has been increasing in recent de-
cades and now accounts for 15 % of all HCC 
cases with incidence rates of 0.44 per 1,000 per-
son-years (0.29–0.66) in a cohort of NAFLD 
patients [346–348]. Most often, HCC develops 
at the stage of severe fibrosis and LC due to 
NASH but can also occur with simple steatosis 
[349–351].

It is assumed that HCC development risk 
in NAFLD is highest in patients with DM, in 
old age and with simultaneous alcohol con-
sumption, as well as in individuals with the 
PNPLA3 I148M (rs738409) gene polymor-
phism [345]. Patients at high risk of devel-
oping HCC should be included in continuous 
monitoring groups [345]. It was shown that 
patients with NASH-LC who did not partici-
pate in the HCC screening program were more 
likely to have a more advanced stage of cancer 
than those who participated in the screening 
program [352].

Patients with NAFLD-HCC tend to have 
lower alpha-fetoprotein levels than patients 
with viral HCC [353].

Monitoring of patients should include regular 
ultrasound examination of the abdominal cav-
ity performed once every 6 months [344, 345]. 
The ultrasound effectiveness in detecting HCC 
is 94 %, in detecting early HCC — 63 % [344].
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The need for monitoring patients with 
NAFLD without cirrhosis has not yet been de-
termined [345].

● Patients with NAFLD are recommended to 
quit drinking alcohol and smoking tobacco to re-
duce the risk of developing HCC [321, 354].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 5.
Comments. In 2/3 of HCC cases, several risk 

factors for its development are identified, with 
alcohol and smoking being proven risk factors. 
An increased risk of developing HCC has been 
shown in NAFLD patients who consume alcohol 
[321] and smoke [354]. This recommendation is 
most relevant for patients with severe fibrosis 
and cirrhosis, since they have the highest risk of 
developing HCC [349–351].

● Screening examination of first-degree rela-
tives of patients with severe fibrosis and LC due 
to NASH is recommended for the timely detection 
of NAFLD and progressive liver fibrosis [1].

Grade of recommendation — C; 
level of evidence — 5.
Comments. First-degree relatives of patients 

with LC due to NASH have a 12-fold increased 
risk of developing advanced liver fibrosis [355].

● Regular coffee consumption is recommended for 
NAFLD patients in the absence of contraindications 
to reduce the risk of fibrosis and HCC [356–358].

Grade of recommendation — B; 
level of evidence — 2.
Comments. According to a number of me-

ta-analyses, regular coffee consumption is associ-
ated with a reduction in the severity of fibrosis 
in NAFLD [359–362]. According to other me-
ta-analyses and large epidemiological studies, 
coffee reduced the risk of developing fibrosis 
in NAFLD and the occurrence of NAFLD itself 
[356, 357, 363]. In addition, coffee consumption 

has been shown to be associated with a reduced 
risk of developing HCC [358].

The protective properties of coffee against 
NAFLD and HCC are maintained regardless 
of the presence of caffeine. A dose-dependent 
effect of coffee in preventing HCC has been 
demonstrated in a number of epidemiological 
studies conducted in different populations 
and a dose-response meta-analysis [364–367]. 
However, the optimal daily dose of coffee is 
still unclear.

6. Organization of medical care

Most NAFLD patients are monitored and treat-
ed on an outpatient basis.

There are no indications for emergency hospi-
talization for NAFLD.

Indications for planned hospitalization of 
NAFLD patients are the following:

• lack of effect from treatment at the outpatient 
stage or atypical course of the disease;

• need to perform diagnostic procedures that 
cannot be done on an outpatient basis (e.g., liver 
biopsy);

• need to perform differential diagnostic mea-
sures for excluding other causes of liver damage 
that cannot be done on an outpatient basis (e.g., 
liver biopsy);

• a combination of NAFLD with cardiometa-
bolic conditions that complicate the course of the 
disease, requiring multidisciplinary patient man-
agement and/or 24-hour monitoring.

Criteria for hospital discharge: performance of 
planned diagnostic/differential diagnostic measures.

7. Additional information (including factors 
influencing the outcome of the disease  
or condition)

No additional information is available.
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Table 2. Levels of evidence (LoE) with indication of the classification used

LoE Explanation

1 Systematic reviews of reference-controlled studies or systematic reviews  
of randomized clinical trials using meta-analysis

2 Individual reference-controlled studies or individual randomized clinical trials and systematic 
reviews of studies of any design except randomized clinical trials using meta-analysis

3
Studies without consistent control by a reference method or studies with a reference method  
that is not independent of the method explored, or non-randomized comparative studies,  
including cohort studies 

4 Non-comparative studies, case report

5 Only action mechanism validation or expert opinion is available

Appendix А2. 
Methodology for the development of clinical guidelines

The purpose of the proposed recommendations is to convey to practicing physicians modern ideas about the etiology and patho-
genesis of NAFLD, to introduce them to the currently used algorithms for diagnosis, prognosis assessment and treatment.

Target audience of these clinical guidelines:
1) gastroenterologists;
2) general practitioners (family doctors);
3) general physicians;
4) cardiologists;
5) endocrinologists;
6) oncologists;

Тable 1. Level of evidence (LoE) rating scale for diagnostic methods (diagnostic interventions)

LoE Explanation 

1 Systematic reviews of reference-controlled studies or systematic reviews  
of randomized clinical trials using meta-analysis

2 Individual reference-controlled studies or individual randomized clinical trials and systematic reviews 
of studies of any design except randomized clinical trials using meta-analysis

3
Studies without consistent control by a reference method or studies with a reference method  
that is not independent of the method explored, or non-randomized comparative studies,  
including cohort studies 

4 Non-comparative studies, case report

5 Only action mechanism validation or expert opinion is available

Criteria for assessing the quality of medical care

No. Quality criterion Performance 
evaluation

1 An initial appointment (examination, consultation) with a gastroenterologist  
or general practitioner has been completed Yes/no

2 An assessment of cardiometabolic risk factors has been carried out Yes/no

3 A general (clinical) blood test has been performed Yes/no

4
A general therapeutic biochemical blood assay has been performed  
(ALT, AST, ALP, GGT, glucose, total bilirubin, creatinine, total cholesterol, 
LDL cholesterol, HDL cholesterol, TG)

Yes/no

5 Ultrasound of abdominal organs (complex) has been performed Yes/no

6 BMI calculation and waist circumference measurement have been performed. Yes/no

7 FIB-4 or NFS calculation has been performed Yes/no

8 Recommendations for lifestyle changes (diet, physical activity) have been issued Yes/no
9 A follow-up examination (follow-up monitoring) has been carried out Yes/no
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Table 3. Grades of recommendation (GR) with indication of the classification used 

GR Explanation

А
Strong recommendation (all efficacy endpoints (outcomes) considered are important,  
all studies are of high or satisfactory methodological quality, and their conclusions  
on the outcomes of interest are consistent)

В
Conditional recommendation (not all efficacy endpoints (outcomes) considered are important,  
not all studies are of high or satisfactory methodological quality and/or their conclusions  
on the outcomes of interest are not consistent)

С
Weak recommendation (lack of evidence of adequate quality, all efficacy endpoints (outcomes) 
considered are unimportant, all studies are of low methodological quality and their conclusions  
on the outcomes of interest are not consistent)

Procedure for updating clinical guidelines
The mechanism of updating clinical guidelines provides for their systematic updating at least once every three years, as soon 

as new evidence-based data appears on diagnosis, treatment, prevention and rehabilitation of specific diseases, and upon avail-
ability of justified additions/comments to previously approved CG, but no more than semi-annually.

Appendix А3. 
Reference materials, including compliance of indications for use and contraindications, 
methods of administration and dosages of drugs, instructions for use of the drug

These clinical guidelines were developed taking into account the following regulatory documents:
1. Order of the Ministry of Health and Social Development of the Russian Federation d/d November 12, 2012, No. 906n  

“On approval of the procedure for providing medical care to the population in the field of “Gastroenterology”.
2. Order of the Ministry of Health of the Russian Federation d/d May 10, 2017, No. 203n “On approval of criteria for as-

sessing the quality of medical care”.
3. Order of the Ministry of Health of the Russian Federation d/d November 9, 2012, No. 772n “On approval of the medical 

care standard for other liver diseases”.

Appendix B. Algorithm for monitoring NAFLD patients

Note: * – for the purpose of timely diagnosis of HCC.
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Note: * — a) BMI > 25 kg/m2 (Caucasians) or 23 kg/m2 (Asians) or waist circumference > 94 cm in men and > 80 cm 
in women; b) fasting glucose > 5.6 mmol/L, or postprandial glucose > 7.8 mmol/L, or HbA1c > 5.7 %, or already 
diagnosed type 2 DM or ongoing treatment for type 2 DM; c) blood pressure > 130/85 mmHg or pharmacotherapy for 
already diagnosed AH; d) plasma TG ≥ 1.70 mmol/L or lipid-lowering treatment; e) plasma HDL-C < 1.0 mmol/L in 
men and < 1.3 mmol/L in women, or lipid-lowering treatment. LALD — lysosomal acid lipase deficiency.  

Appendix С. 
Patient information

The key to success in treating NAFLD:
  – healthy eating;
  – physical activity.
• Reduce the size of the portions you eat. Eat as often as possible, but in small portions.
• Avoid food rich in simple carbohydrates (sweets, pastries) in your regular diet and try to consume them once in a while,  

in small quantities.
• Try to eat vegetables and fruit several times a day.
• Replace sugary and carbonated drinks with water or unsweetened beverages.
• Eat fiber-rich food, including whole grains.
• Avoid saturated fats, use extra virgin olive oil as your main source of added fat in meals.
• Eat fish 2–3 times a week.
• Avoid processed foods and fast foods.
• Read food labels to find hidden fat, sugar, and sodium.
• Try to do some kind of physical activity for at least 60 minutes a day. It doesn’t have to be all at once. Walk more, exercise, 

and go upstairs, if possible.

Algorithms of physicians’ actions
Algorithm for differential diagnosis of fatty liver disease causes
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Appendix D1–D4. Rating scales, questionnaires and other patient assessment 
instruments provided in clinical guidelines

Appendix D1. NAS Score (NAFLD Activity Score) 
(Bedossa P. Current histological classification of NAFLD: Strength and limitations. Hepatol Int. 2013;7(Suppl. 2):765–70. 
DOI: 10.1007/s12072-013-9446-z)

Title in Russian: Шкала оценки активности НАЖБП (NAFLD activity score)
Source: Consensus of morphological experts CRN (Clinical Research Network, 2005).
Intended use: for semi-quantitative assessment of the severity and stage of NAFLD.
Contents (template): the score evaluates the degree of morphological changes in points (0 to 8), severity of liver steatosis, 

intralobular (lobular) inflammation, ballooning degeneration of hepatocytes and fibrosis stage.

Appendix D2. SAF Score  
(Bedossa P. Utility and appropriateness of the fatty liver inhibition of progression (FLIP) algorithm and steatosis, activity, 
and fibrosis (SAF) score in the evaluation of biopsies of nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology. 2014;60(2):565–75. 
DOI: 10.1002/hep.27173)

Title in Russian: Шкала для полуколичественной оценки тяжести НАЖБП (Score of semi-quantitative assessment 
of NAFLD severity).
Source: FLIP Pathology Consortium (2014).
Purpose: for semi-quantitative assessment of NAFLD severity.
Contents (template): the scale includes such histological characteristics of NAFLD as the severity of steatosis (S — steatosis), 
ballooning degeneration and lobular inflammation (A — activity) and the stage of liver fibrosis (F — fibrosis). 

Steatosis ( %) Lobular inflammation* Ballooning degeneration
< 5 (0 points) None (0 points) None (0 points)
5–33 (1 point) < 2 foci per field of vision (1 point) Weak (1 point)
34–66 (2 points) 2–4 foci (2 points) Moderate/severe (2 points)

Liver fibrosis 
(stages)

1a, 1b — zone 3 of the acinus;
1c — portal fibrosis;
2 — zone 3 of the acinus + portal/periportal fibrosis;
3 — fibrous septa;
4 — pseudolobules, disruption of liver tissue 
architecture (cirrhosis)

Note: * – the presence of clusters of inflammatory infiltrate cells at ×20 magnification.

Key (interpretation):
• NAS 0–2: NASH diagnosis is unlikely;
• NAS 3–4: “gray zone”, the patient may have NASH;
• NAS ≥ 5: provisional NASH diagnosis.
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Key (interpretation): The assessment result is recorded in the form of an index: S1A2F3, S2A1F1, etc.

Parameter Severity of changes Score

S — steatosis (0–3)

< 5 0
5–33 1
33–66 2
> 66* 3

А — activity (0–4)

Ballooning degeneration
No 0
Clusters of hepatocytes with normal size but rounded  
in shape and with pale cytoplasm 1

The same, but there are also enlarged cells, and there  
are at least 2 times more of them than normal ones. 2

Lobular inflammation  
(≥ 2 inflammatory cells at ×20 magnification

No 0
<2 foci within 1 lobule 1
>2 foci within 1 lobule 2

F — fibrosis (0–4)

No 0
Perisinusoidal or portal fibrosis 1
Perisinusoidal and portal fibrosis without bridging fibrosis 2
The same and bridging fibrosis 3
Cirrhosis 4

Total points 0–11
Note: * – the presence of (sub)total hepatic steatosis in young patients, especially without signs of metabolic syndrome, 
requires assessment of lysosomal acid lipase activity to rule out cholesterol ester storage disease/Wolman disease or patient 
examination for Wilson disease. A rarer cause may be carriership of recessive mutations of POLG (DNA Polymerase Subunit 
Gamma), DGUOK (Deoxyguanosine Kinase) or MPV17 (Mitochondrial Inner Membrane Protein MPV17), which are 
characteristic of mitochondrial diseases.

Appendix D3. Fibrosis-4 index, FIB-4 
(Sterling R.K., Lissen E., Clumeck N., Sola R., Correa M.C., Montaner J., et al. Development of a simple noninvasive 
index to predict significant fibrosis patients with HIV/HCV co-infection. Hepatology. 2006;43(6):1317–25. DOI: 10.1002/
hep.21178)

Title in Russian: Индекс фиброза-4 (Fibrosis Index-4).
Purpose: noninvasive assessment of potential fibrosis in NAFLD.
Contents (template):
FIB-4 = age ([years] × AST [U/L]) / ((platelets [109/L]) × (ALT [U/L])(1/2)).
Key (interpretation):
• > 1.3 — risk of advanced fibrosis;
• > 3.25 — high risk of advanced fibrosis.

Appendix D4. NAFLD Fibrosis Score, NFS 
(Angulo P., Hui J.M., Marchesini G., Bugianesi E., George J., Farrell G.C., et al. The NAFLD fibrosis score: A noninvasive 
system that identifies liver fibrosis in patients with NAFLD. Hepatology. 2007;45(4):846–54. DOI: 10.1002/hep.21496

Title in Russian: оценка фиброза при неалкогольной жировой болезни печени  
(fibrosis assessment in nonalcoholic fatty liver disease).
Purpose: noninvasive assessment of potential fibrosis in NAFLD.
Contents (template):
NFS = –1.675 + 0.037 × age (years) + 0.094 × BMI (kg/m2) + 1.13 × (impaired glucose tolerance or diabetes mellitus 
[yes = 1, no = 0]) + 0.99 × (AST/ALT ratio) — 0.013 × platelets (×109/L) — 0.66 × albumin (g/dL).
Key (interpretation):
• < 1.455 — low risk of advanced fibrosis;
• 1.455–0.67 — inconclusive result;
• > 1.455 — high risk of advanced fibrosis
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