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Булгаков Сергей Александрович  — д.м.н., профес-
сор кафедры гастроэнтерологии ФДПО, профессор ка-
федры биомедицинских исследований МБФ ФГБОУ 
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Моделирование здоровья — инновационная 
образовательная программа лечебного дела
М.М. Литвинова*, М.С. Хамидулина, Т.М. Литвинова, Ю.А. Лутохина, Е.Н. Дудник, 
Н.В. Киреева, К.В. Ивашкин, Б.А. Волель

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

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-2-7-17
УДК 616.36-006.6-07:577.21

Цель: представить принципы построения и отличительные особенности инновационной образовательной 
программы по специальности «Лечебное дело» (профиль «Моделирование здоровья»), направленной на пе-
реориентацию подготовки врачей на проактивное сохранение здоровья и профилактику заболеваний.
Основные положения. Профиль «Моделирование здоровья» был внедрен в 2023 г. в Сеченовском Уни-
верситете в ответ на необходимость сместить фокус работы врача с лечения уже имеющихся заболеваний 
на эффективное предотвращение развития патологических состояний у человека. Этот подход соответству-
ет глобальной стратегии здравоохранения, направленной на поддержание здоровья населения и увеличе-
ние продолжительности жизни, свободной от хронических заболеваний. Программа призвана обеспечить 
студентов полным комплексом необходимых компетенций для сохранения здоровья пациентов и общества 
с использованием новейших достижений медицинской науки и технологий. Отличительными особенностя-
ми данной образовательной модели являются междисциплинарные модули, структурированные по орган-
но-системному принципу с применением спирального подхода и принципов проблемно-ориентированного 
обучения, раннее погружение студентов в клиническую практику с первого курса, а также трансляция пере-
довых научных знаний в учебный процесс через лабораторные практикумы. На старших курсах траектория 
обучения индивидуализируется и обучающиеся приобретают управленческие компетенции в сфере здраво-
охранения, проходя практику в федеральных и региональных медицинских организациях. Сеченовский уни-
верситет стал первым вузом в России, реализовавшим подобную интегрированную программу на основе 
междисциплинарных модулей.
Заключение. Образовательная программа «Моделирование здоровья» является значительным шагом впе-
ред в модернизации медицинского образования с упором на профилактическую медицину. Данная модель 
позволяет подготовить новое поколение врачей, ориентированных на сохранение здоровья как отдельных 
пациентов, так и общества в целом, и представляет интерес для преподавателей и администрации медицин-
ских вузов, стремящихся совершенствовать образовательные программы в соответствии с современными 
вызовами мирового здравоохранения.
Ключевые слова: моделирование здоровья, междисциплинарный модуль, проблемно-ориентированное 
обучение, органно-системный принцип, лечебное дело, инновационная образовательная программа
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Литвинова М.М., Хамидулина М.С., Литвинова Т.М., Лутохина Ю.А., Дудник Е.Н., Киреева Н.В., Ивашкин К.В., 
Волель Б.А. Моделирование здоровья — инновационная образовательная программа лечебного дела. Российский журнал га-
строэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2025;35(2):7–17. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-2-﻿7-17

Health Modeling — An Innovative Educational Program  
for the General Medicine Specialty
Maria M. Litvinova*, Marianna S. Khamidulina, Tatiana M. Litvinova, Yulia A. Lutokhina, Elena N. Dudnik,  
Natalia V. Kireeva, Konstantin V. Ivashkin, Beatrice A. Volel
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Aim: to present the principles and distinctive features of the innovative educational program “Health Model-
ing” for the General Medicine specialty, aimed at refocusing medical training toward proactive health preservation 
and disease prevention.
Key points. The “Health Modeling” profile was introduced in 2023 at Sechenov University in response to the need 
to shift the focus of physicians’ work from treating existing diseases to effectively preventing the development of pa-
thologies. This approach aligns with the global healthcare strategy of maintaining population health and increasing 
the duration of healthy life. The program seeks to equip students with a comprehensive set of competencies for pre-
serving patient and public health using the latest advances in medical science and technology. Distinctive features 
of the curriculum include interdisciplinary modules structured by organ systems and a spiral progression of content, 
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early immersion of students into clinical practice from the first year, and the translation of cutting-edge scientific 
knowledge into education through hands-on laboratory practicums. In the senior years, the learning trajectory is in-
dividualized, and students acquire healthcare management skills through internships in federal and regional health-
care institutions. Sechenov University is the first in Russia to implement such an integrated, organ system-based 
curriculum within the General Medicine specialty.
Conclusion. The “Health Modeling” educational program represents a significant step forward in modernizing med-
ical education with an emphasis on preventive care. This model prepares a new generation of physicians oriented 
toward health preservation at both individual and population levels and should be of interest to medical educators 
and administrators seeking to update training programs in line with contemporary global health challenges.
Keywords: health modeling, interdisciplinary module, problem-based learning, organ-system principle, general 
medicine, innovative educational program
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
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Введение
На протяжении многих лет медицина фокуси-

ровалась на лечении болезней, устранении симп-
томов и борьбе с уже существующими заболева-
ниями [1]. Однако в последние годы произошла 
значительная трансформация в парадигме миро-
вого здравоохранения, подразумевающая необхо-
димость максимально эффективного сохранения 
здоровья человека посредством предотвращения 
развития патологических состояний. К сожалению, 
в России пациенты сталкиваются с возрастзависи-
мыми заболеваниями, такими как сердечно-сосу-
дистая патология, сахарный диабет и онкологиче-
ские болезни, в среднем в возрасте 63 лет, гораздо 
раньше, чем в других странах мира [2, 3]. Данная 
тенденция требует неотложных мер, направлен-
ных на развитие профилактической персонали-
зированной медицины и совершенствование си-
стемы здравоохранения в целом. В связи с этим 
в Российской Федерации активно реализуются 
государственные программы, стратегическими 
целями которых являются профилактика заболе-
ваний, пропаганда здорового образа жизни, под-
держка активного долголетия и охрана здоровья 
населения в целом [4–7]1.

Обозначенные изменения принципов работы 
системы здравоохранения ставят перед сферой ме-
дицинского образования важную задачу — обес-
печить рынок труда специалистами нового поко-
ления, способными эффективно поддерживать 
здоровье как на уровне отдельных пациентов, так 
и на популяционном уровне. Для этого необходи-
мы комплексное понимание всех процессов, про-
исходящих в организме человека на самых раз-
ных уровнях, умение обобщать и анализировать 

мультиформатные данные по состоянию здоровья 
пациентов, а также применение современных до-
стижений медицинской науки и техники.

Сеченовский Университет традиционно занима-
ет лидирующее положение по внедрению иннова-
ционных решений в сфере медицинского образова-
ния в России. Программа развития Университета 
предполагает создание модели исследовательско-
го медицинского университета мирового уровня, 
не имеющей аналогов в России. Успешная реали-
зация этой задачи требует перехода к новой па-
радигме медицинского образования, основанной 
на укреплении междисциплинарных связей и фор-
мировании исследовательского мышления у обуча-
ющихся [8].

Все это легло в основу создания Инновационной 
образовательной программы лечебного дела 
по профилю «Моделирование здоровья», кото-
рая была запущена в качестве пилотного проекта 
в Сеченовском Университете.

Стоит отдельно отметить, что в рамках данной 
образовательной программы впервые в России 
реализован интегрированный органно-системный 
принцип преподавания. Такой подход в обучении 
фокусируется на взаимосвязи фундаментальных 
и клинических дисциплин в пределах изучения 
различных систем организма в междисциплинар-
ных модулях и обладает целым рядом преиму-
ществ по сравнению с традиционным медицинским 
образованием, основанном на последовательном 
изучении отдельных предметов [9–12].

Ниже описаны основные принципы построения 
инновационной образовательной программы лечеб-
ного дела по профилю «Моделирование здоровья».

1 В Указе Президента Российской Федерации от 21.07.2020 № 474 «О национальных целях развития Российской Федера-
ции на период до 2030 года» поставлены задачи по увеличению ожидаемой продолжительности жизни до 78 лет, повыше-
нию продолжительности здоровой жизни до 67 лет, созданию условий для увеличения доли граждан, ведущих здоровый 
образ жизни, формированию системы мотивации граждан к здоровому образу жизни и разработке программы системной 
поддержки качества жизни старшего поколения.
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Дизайн образовательной программы
Междисциплинарные модули
В отличие от традиционной модели преподава-

ния на доклинических кафедрах, которая обычно 
используется в медицинском образовании в нашей 
стране, программа профиля «Моделирование здо-
ровья» построена по интегрированному модульно-
му принципу. Каждый модуль является междис-
циплинарным, поэтому в нем задействован ряд 
образовательных и лабораторных подразделений 
университета. Обучение студентов на основе ор-
гано-системного подхода предполагает разделение 
программы на модули, каждый из которых по-
священ отдельной системе организма. В течение 
первых трех лет обучения в программе профиля 
«Моделирование здоровья» предусмотрено изуче-
ние десяти систем организма по модульному прин-
ципу: система кроветворения, иммунная система, 
опорно-двигательный аппарат и кожные покровы, 
сердечно-сосудистая система, дыхательная система, 
пищеварительная система, нервная система и орга-
ны чувств, мочевыделительная система, эндокрин-
ная система, репродуктивная система.

Для успешного освоения материала по систе-
мам органов в первом семестре первого курса обу-
чения в программе предусмотрено прохождение 
двух междисциплинарных модулей — «Основы 
системного подхода» и «Основы фундаментальной 

медицины», — которые необходимы для полу-
чения студентами базовых знаний по ряду фун-
даментальных дисциплин с освоением универ-
сальных и общепрофессиональных компетенций. 
Программа первых двух вводных модулей вклю-
чает в себя основы латинского языка, нормальной 
физиологии, гистологии, патологической анатомии, 
патофизиологии, микробиологии, биохимии, фар-
макологии и медицинской генетики.

Для обеспечения восприятия работы организма 
как единого целого, после освоения модулей по от-
дельным системам органов предусмотрено прохож-
дение заключительного междисциплинарного мо-
дуля под названием «интеграция систем». Этот 
модуль позволяет студентам расширить представ-
ление о взаимосвязи различных систем организма 
благодаря изучению полиорганного и полисистем-
ного характера поражения при различных заболе-
ваниях, а также углубиться в понимание проблемы 
коморбидных состояний и влияния на организм 
человека различных экзогенных и социо-психоло-
гических факторов риска в рамках биопсихосоци-
альной модели развития патологии человека [13].

В рамках каждого междисциплинарного модуля 
по системам органов студенты изучают анатомию, 
гистологию, физиологию, патофизиологию, пато-
логию, медицинскую генетику, биохимию, основы 
диагностики и принципы лечения наиболее частых 

Рисунок 1. Схема учебного плана 1–6-го семестров обучения инновационной образовательной программы лечеб-
ное дело по профилю «Моделирование здоровья»

Figure 1. Scheme of the curriculum for semesters 1–6 of the innovative educational program General Medicine 
in the  Health Modeling profile
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заболеваний данной системы органов. На рисун-
ке 2 представлен пример построения междисци-
плинарного модуля по пищеварительной системе, 
в котором задействовано более десяти различных 
подразделений университета.

Построение каждого модуля предусматривает 
«горизонтальную» и «вертикальную» интеграцию 
знаний при изучении системы органов, что по-
зволяет развивать системное и междисциплинар-
ное мышление у студентов (рис. 3). Вертикальная 
интеграция подразумевает последовательное про-
движение процесса обучения от биомедицинских 
наук к клиническим, а горизонтальная интегра-
ция — изучение работы системы органов от нор-
мы до патологии [14]. Такой подход обеспечивает  
изучение систем организма на разных уровнях 
от молекулярно-генетического через эмбриогенез 
к клеточному, органному и системному восприя-
тию материала в норме и патологии. Вертикальная 
интеграция усиливает связь между доклиниче-
скими и клиническими знаниями [14]. Обучение 
на доклинических кафедрах становится более со-
средоточенным на клинической практике, а обу-
чение на клинических кафедрах становится более 
структурированным и опирается на фундамен-
тальные клинико-ориентированные дисциплины 
модуля [14]. За счет этого обучение по междис-
циплинарным модулям способствует большей во-
влеченности студентов в образовательный процесс.

Спиральный принцип организации 
образовательной программы
Спиральный принцип организации образова-

тельной программы, предусматривающий в рамках 
вертикальной интеграции постепенное усложне-
ние и углубление знаний от курса к курсу, имеет 
глубокие корни в истории медицинского образо-
вания. Впервые этот принцип был осознанно при-
менен в XIX в., когда медицинские школы стали 
переходить от узкоспециализированного обучения 
к более комплексному подходу [15]. Спиральный 
принцип позволяет более эффективно вводить сту-
дентов в мир медицины, постепенно раскрывая 
перед ними сложность и многогранность медицин-
ской науки. В современной системе медицинского 
образования спиральный принцип является осно-
вополагающим, позволяя студентам закреплять 
и углублять свои знания от курса к курсу, форми-
руя целостное представление о медицинской науке 
и практике [16].

В образовательной программе профиля «Мо-
делирование здоровья» спиральный принцип ре-
ализует себя, в том числе, в виде возвращения 
к освоению клинических дисциплин, привязанных 
к патологии конкретной системы органов, на более 
поздних курсах обучения. Так, например, в моду-
ле «Пищеварительная система», который изучает-
ся студентами на ранних курсах, обучающиеся по-
стигают принципы работы желудочно-кишечного 

Рисунок 2. Пример междисциплинарного модуля по пищеварительной системе

Figure 2. Example of an interdisciplinary module on the digestive system
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тракта в норме и патологии на разных уровнях его 
организации и функционирования, а также полу-
чают первое представление о том, какие наиболее 
частые патологии, затрагивающие пищеваритель-
ную систему, встречаются в медицинской практике, 
знакомятся с принципами лечения и профилактики 
этих болезней. На более поздних курсах обучения 
студенты вновь возвращаются к патологии пищева-
рительной системы, изучая разнообразные заболе-
вания этой системы органов на более углубленном 
уровне в рамках элективных дисциплин по гастроэн-
терологическому направлению. Более того, на этом 
этапе у студентов появляется выбор индивидуальной 
образовательной траектории, где они могут изучить 
данную проблему либо с терапевтической точки зре-
ния («Терапевтическая гастроэнтерология»), либо 
с точки зрения хирургической помощи данной ка-
тегории больных («Хирургия заболеваний желудоч-
но-кишечного тракта»). Такая индивидуализация 
образовательной траектории на старших курсах обу-
чения основана на компетентностном подходе и де-
монстрирует повышение конкурентоспособности вы-
пускников образовательных программ Сеченовского 
Университета [17].

Раннее погружение в клиническую практику
С развитием симуляционного оборудования 

из медицинского образования все чаще уходит 
компонент реального взаимодействия с пациентом 

в условиях клиники. В программе «Моделирование 
здоровья» отдельные элементы каждого междисци-
плинарного модуля по системам органов проходят 
на клинических базах университета, что способ-
ствует максимально раннему погружению обуча-
ющихся в клиническую практику и увеличива-
ет вовлеченность студентов в образовательный 
процесс. Такой опыт с самого начала обучения 
позволяет увидеть работу системы здравоохра-
нения изнутри, а также дает реальное представ-
ление о профилактической помощи населению 
и роли медицинских работников в этой области 
[6, 7, 18, 19].

Раннее погружение в клиническую практику, 
начинающееся с первого курса обучения, явля-
ется важнейшим принципом инновационной про-
граммы «Моделирование здоровья». Этот подход 
позволяет студентам с самого начала обучения 
соприкоснуться с медицинской средой, увидеть 
заболевания не только в теоретических моде-
лях, но и в контексте непосредственного взаи-
модействия доктора с пациентами [6, 7, 18, 19]. 
Материал каждого междисциплинарного модуля 
предусматривает обсуждение клинических случа-
ев в ключе проблемно-ориентированного обучения, 
посещение пациентов в клинике и приобретение 
практических навыков уже с первого курса. Это 
способствует развитию клинического мышления, 

Рисунок 3. Вертикальная и горизонтальная интеграция в рамках системы органов; * – каждой системе со-
ответствует клиническая кафедра: например, при изучении модуля «Пищеварительная система» в программу 
интегрируется кафедра пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии

Figure 3. Vertical and horizontal integration within the organ system; * – each system corresponds to a clinical 
department: for example, when studying the module “Digestive system”, the Department of Propaedeutics of In-
ternal Diseases, Gastroenterology and Hepatology is integrated into the program
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формированию навыков общения с пациента-
ми и с медицинским персоналом клиник, освое-
нию практических навыков диагностики, лечения 
и профилактики заболеваний.

Трансляция передовых научных знаний
в образовательный процесс
В программу каждого модуля профиля вклю-

чены лабораторные практикумы в инновационных 
подразделениях научно-технологического парка 
биомедицины Сеченовского Университета, что яв-
ляется ключевым инструментом трансляции пере-
довых научных знаний в образовательный про-
цесс. Студенты могут участвовать в экспериментах 
по биопечати кожи, децеллюляризации аортально-
го клапана в рамках экспериментов по созданию 
клапанных биопротезов, оценке гемосовмести-
мости тканеинженерных конструкций и других 
перспективных направлениях биомедицинских 
исследований Института регенеративной медици-
ны Сеченовского Университета. Каждый модуль 
по системе органов включает в себя тематический 
лабораторный практикум. Например, в модуле 
«Опорно-двигательный аппарат и кожные покро-
вы» обучающиеся под руководством наставников 
осваивают культивирование мезенхимных стволо-
вых клеток человека.

С целью приобщения студентов к применению 
для здоровьесбережения инновационных методов 
в своей будущей практике, в рамках междисци-
плинарных модулей по системам органов обучаю-
щимся читают лекции и проводят мастер-классы 
лидеры мнений в соответствующих клинических 
направлениях. Например, в модуль «Иммунная 
система» для студентов профиля «Моделирование 
здоровья» были приглашены ведущие эксперты 
в области молекулярной аллергологии (профессор 
Рудольф Валента из Венского университета и ру-
ководитель лаборатории наночастиц Университета 
Реймса во Франции Игорь Набиев).

Такие занятия позволяют студентам получить 
непосредственный опыт работы с современным 
оборудованием и технологиями, расширить свои 
знания о передовых подходах в диагностике, ле-
чении и профилактике заболеваний, а также полу-
чить навыки научно-исследовательской работы.

Применяемый подход обеспечивает приобре-
тение студентами таких инновационных компе-
тенций, как компетенции прогнозирования, пре-
дикции, превенции, мониторинга и управления 
здоровьем и моделирования здоровья.

Углубленное изучение иностранного языка об-
учающимися профиля «Моделирование здоровья» 
обеспечивает студентам доступ к новейшим науч-
ным публикациям, учебным материалам и меди-
цинской литературе, а также позволяет участвовать 
в международных конференциях, стажировках 

и исследовательских проектах. В рамках обучения 
по программе предусмотрено прохождение стажи-
ровок в ведущих клинических и научных центрах 
России и дружественных стран.

Это в значительной мере способствует подготов-
ке высококвалифицированных специалистов, гото-
вых к применению инновационных методов и пе-
редовых технологий не только для диагностики 
и лечения, но и для эффективной профилактики 
разнообразных патологий человека2 [20, 21].

Междисциплинарный интегрированный 
экзамен на основе решения междисципли-
нарных клинических задач: новый подход 
к оценке знаний студентов-медиков
При обозначенном выше принципе построения 

программы возникает закономерный вопрос о спо-
собе проведения периодической аттестации.

Несмотря на то что устные экзамены в литерату-
ре традиционно описываются как метод, имеющий 
ряд погрешностей в оценке знаний [22], некоторые 
работы подчеркивают, что студенты прилагают 
больше усилий и времени при подготовке к устным 
экзаменам, чем к письменным [23]. Мы являемся 
приверженцами второго мнения и считаем устную 
часть аттестации очень важным этапом контроля 
усвоения материала студентами [24].

Аттестация по каждому междисциплинарно-
му модулю программы состоит их двух этапов: 
централизованного тестирования и устной части 
экзамена. Централизованное тестирование содер-
жит набор тестовых вопросов от каждого подраз-
деления университета, задействованного в модуле. 
Количество тестовых заданий от подразделения 
пропорционально объему зачетных единиц трудо-
емкости материала соответствующей дисциплины 
в модуле. Устный экзамен требует от студентов 
ответа на вопросы в рамках решения разрабаты-
ваемых специально для данного профиля междис-
циплинарных клинических задач. Каждая задача 
объединяет материал, преподаваемый двумя-тре-
мя подразделениями университета, представите-
ли которых совместно занимаются составлением 
условия и соответствующих вопросов для студен-
тов. Задачи представляют собой клинические слу-
чаи, обычно дополненные полным спектром дан-
ных лабораторных и инструментальных методов 
обследования. В определенной части задач пред-
ставлены рисунки и фотографии гистологических 
препаратов. Таким образом, принцип проблемно-
ориентированного обучения сохраняется и в ходе 
аттестации. В составе экзаменационной комиссии 
по модулю присутствуют представители всех под-
разделений университета, задействованных в нем. 
Поскольку каждая задача объединяет два-три под-
разделения, то для приема устной части экзамена 
представители профессорско-преподавательского 

2 В условиях стремительного развития технологий, начавшегося с середины ХХ в., требования к образованию претерпели 
значительные изменения, обусловленные возрастающей потребностью в наукоемких специальностях. Трансформация об-
разования в медицинской сфере проявляется в активной интеграции научных исследований в медицинскую практику [21].
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состава распределяются по группам в числе 2–3 че-
ловек согласно подготовленному ранее реестру эк-
заменационных билетов. Таким образом, на одно-
го студента на экзамене приходится одна задача 
и 2–3 экзаменатора.

Такой подход к проведению промежуточной ат-
тестации в медицинском университете в каждом се-
местре является инновационным и не применялся 
ранее в Сеченовском Университете.

Управленческие компетенции 
в сфере здравоохранения
Формирование специалистов, способных ре-

шать качественно новые задачи, возможно только 
в среде, способствующей развитию личностных 
и профессиональных компетенций [21]. Новые 
программы обучения позволяют получить поми-
мо стандартного набора компетенций исследова-
тельские, управленческие, предпринимательские 
и другие компетенции [20]. Современное здра-
воохранение требует от медицинских специали-
стов не только глубоких профессиональных зна-
ний, но и развитых управленческих компетенций. 
Внедрение в образовательную программу про-
филя «Моделирование здоровья» дополнитель-
ной практики «Управление в сфере здравоох-
ранения» в виде стажировок в подразделениях 
региональных и федеральных органов здравоох-
ранения, а также в крупных биотехнологических 

компаниях — индустриальных партнерах универ-
ситета — является уникальным шагом в подготовке 
врачей нового поколения. Такая практика позволя-
ет студентам получить опыт работы в различных 
управленческих структурах здравоохранения, по-
знакомиться с принципами организации и управле-
ния медицинской помощью, а также оценить роль 
биотехнологий в развитии современной медици-
ны. Это способствует формированию у студентов 
управленческих навыков, таких как планирование, 
организация, координация, анализ и решение про-
блем, что в будущем позволит им эффективнее 
строить свою карьеру в здравоохранении и стать 
врачами-экспертами национального уровня.

Результаты анкетирования обучающихся
При внедрении в практику любой новой об-

разовательной программы обязательным и важ-
ным шагом является получение обратной связи 
от обучающихся. Мы провели анкетирование 
среди студентов первого и второго курсов, ко-
торые обучаются по программе «Моделирование 
здоровья». Анкетирование включало в себя  
9 вопросов с вариантами ответов, в качестве де-
сятого вопроса было оставлено свободное поле 
(вопрос открытого типа), куда обучающиеся 
могли внести свои пожелания и комментарии. 
Анонимный опрос проводился при помощи сервиса 
«Яндекс-формы», все обучающиеся дали согласие 

Рисунок 4. Сводные данные анкетирования студентов профиля «Моделирование здоровья»

Figure 4. Summary data of the survey of students majoring in “Health Modeling”
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на участие в данном опросе. Проанализированы 
данные 21 респондента3. Полный текст вопросов 
и структура полученных ответов представлены 
в Приложении.

По результатам анкетирования абсолютное боль- 
шинство обучающихся продемонстрировало поло-
жительные впечатления от обучения по програм-
ме «Моделирование здоровья», отметив высокое 
значение освоения управленческих и цифровых 
компетенций, а также важность углубленного из-
учения иностранного языка (рис. 4).

Заключение
Внедрение интегративного органно-системного  

принципа в российское медицинское образование, 
впервые реализованное в Сеченовском Университете, 
представляет собой значительный шаг вперед в под-
готовке медицинских кадров России. Данный под-
ход, успешно зарекомендовавший себя в ряде за-
рубежных стран, отличается от традиционного 
подхода, сосредоточенного на изучении отдельных 
дисциплин с четким разделением на фундамен-
тальные и клинические науки.

Интегративный подход позволяет рассматри-
вать организм человека как целостную систему, 
учитывая взаимодействие всех его органов и си-
стем между собой на самых разных уровнях, на-
чиная от молекулярно-генетического и заканчивая 
организменным и надбиологическим. Это дает воз-
можность подготовить врачей, способных видеть 
человека в контексте его жизни и здоровья в целом, 
учитывая не только физиологические, но и психо-
логические, социальные и экологические факторы, 
влияющие на его самочувствие.

Интегративный органно-системный принцип край-
не перспективен для российского медицинского образо-
вания. С учетом тех дополнительных инновационных 
компонентов, которые внесены в модель построения об-
разовательной программы «Моделирование здоровья», 
он позволяет подготовить врачей нового поколения, 
нацеленных на здоровьесбережение как отдельных 
пациентов, так и нации в целом, способных пред-
упреждать заболевания, вести профилактику и про-
пагандировать здоровый образ жизни. Этот подход 
соответствует современным тенденциям в медицине, 
ориентированным на превентивные меры и улучшение 
качества жизни населения.

Приложение
1. Оцените свои впечатления от обучения по программе «Моделирование здоровья» в целом от 1 до 5 

(где 1 — абсолютно негативные впечатления, а 5 — максимально положительные впечатления).

2. Легко ли воспринимается и усваивается программа изучаемых модулей?
• совсем нет
• скорее нет
• скорее да
• безусловно да

3. Соответствует ли объем знаний, которые вы получаете при обучении по программе «Моделирование 
здоровья», вашим ожиданиям?

• нет, я ожидал(а) большего
• полностью соответствует
• значительно превышает мои ожидания

4. Насколько важной для вас является возможность приобретения управленческих компетенций  
в ходе обучения?

• совсем не важна
• скорее не важна
• скорее важна
• очень важна

5. Насколько важным для вас является раннее погружение в клиническую практику в ходе обучения?
• совсем не важно
• скорее не важно
• скорее важно
• очень важно

6. Насколько для вас важно наличие лабораторных практикумов?
• совсем не важно

3 Обучение на образовательной программе Лечебное дело по профилю «Моделирование здоровья» осуществляется на вне-
бюджетной основе.
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Health Modeling — An Innovative Educational 
Program for the General Medicine Specialty
Maria M. Litvinova*, Marianna S. Khamidulina, Tatiana M. Litvinova, Yulia A. Lutokhina, 
Elena N. Dudnik, Natalia V. Kireeva, Konstantin V. Ivashkin, Beatrice A. Volel

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

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-2-7-17
УДК 616.36-006.6-07:577.21

Aim: to present the principles and distinctive features of the innovative educational program “Health Model-
ing” for the General Medicine specialty, aimed at refocusing medical training toward proactive health preservation 
and disease prevention.
Key points. The “Health Modeling” profile was introduced in 2023 at Sechenov University in response to the need 
to shift the focus of physicians’ work from treating existing diseases to effectively preventing the development of pa-
thologies. This approach aligns with the global healthcare strategy of maintaining population health and increasing 
the duration of healthy life. The program seeks to equip students with a comprehensive set of competencies for pre-
serving patient and public health using the latest advances in medical science and technology. Distinctive features 
of the curriculum include interdisciplinary modules structured by organ systems and a spiral progression of content, 
early immersion of students into clinical practice from the first year, and the translation of cutting-edge scientific 
knowledge into education through hands-on laboratory practicums. In the senior years, the learning trajectory is in-
dividualized, and students acquire healthcare management skills through internships in federal and regional health-
care institutions. Sechenov University is the first in Russia to implement such an integrated, organ system-based 
curriculum within the General Medicine specialty.
Conclusion. The “Health Modeling” educational program represents a significant step forward in modernizing med-
ical education with an emphasis on preventive care. This model prepares a new generation of physicians oriented 
toward health preservation at both individual and population levels and should be of interest to medical educators 
and administrators seeking to update training programs in line with contemporary global health challenges.
Keywords: health modeling, interdisciplinary module, problem-based learning, organ-system principle, general 
medicine, innovative educational program
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

For citation: Litvinova M.M., Khamidulina M.S., Litvinova T.M., Lutokhina Yu.A., Dudnik E.N., Kireeva N.V., Ivashkin K.V., Volel B.A. 
Health Modeling — An Innovative Educational Program for the General Medicine Specialty. Russian Journal of Gastroenterology, 
Hepatology, Coloproctology. 2025;35(2):7–17. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-2-7-17

Моделирование здоровья — инновационная образовательная  
программа лечебного дела
М.М. Литвинова*, М.С. Хамидулина, Т.М. Литвинова, Ю.А. Лутохина, Е.Н. Дудник, Н.В. Киреева,  
К.В. Ивашкин, Б.А. Волель
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

Цель: представить принципы построения и отличительные особенности инновационной образовательной 
программы по специальности «Лечебное дело» (профиль «Моделирование здоровья»), направленной на пе-
реориентацию подготовки врачей на проактивное сохранение здоровья и профилактику заболеваний.
Основные положения. Профиль «Моделирование здоровья» был внедрен в 2023 г. в Сеченовском Уни-
верситете в ответ на необходимость сместить фокус работы врача с лечения уже имеющихся заболеваний 
на эффективное предотвращение развития патологических состояний у человека. Этот подход соответству-
ет глобальной стратегии здравоохранения, направленной на поддержание здоровья населения и увеличе-
ние продолжительности жизни, свободной от хронических заболеваний. Программа призвана обеспечить 
студентов полным комплексом необходимых компетенций для сохранения здоровья пациентов и общества 
с использованием новейших достижений медицинской науки и технологий. Отличительными особенностя-
ми данной образовательной модели являются междисциплинарные модули, структурированные по орган-
но-системному принципу с применением спирального подхода и принципов проблемно-ориентированного 
обучения, раннее погружение студентов в клиническую практику с первого курса, а также трансляция пере-
довых научных знаний в учебный процесс через лабораторные практикумы. На старших курсах траектория 
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обучения индивидуализируется и обучающиеся приобретают управленческие компетенции в сфере здраво-
охранения, проходя практику в федеральных и региональных медицинских организациях. Сеченовский уни-
верситет стал первым вузом в России, реализовавшим подобную интегрированную программу на основе 
междисциплинарных модулей.
Заключение. Образовательная программа «Моделирование здоровья» является значительным шагом впе-
ред в модернизации медицинского образования с упором на профилактическую медицину. Данная модель 
позволяет подготовить новое поколение врачей, ориентированных на сохранение здоровья как отдельных 
пациентов, так и общества в целом, и представляет интерес для преподавателей и администрации медицин-
ских вузов, стремящихся совершенствовать образовательные программы в соответствии с современными 
вызовами мирового здравоохранения.
Ключевые слова: моделирование здоровья, междисциплинарный модуль, проблемно-ориентированное 
обучение, органно-системный принцип, лечебное дело, инновационная образовательная программа
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Литвинова М.М., Хамидулина М.С., Литвинова Т.М., Лутохина Ю.А., Дудник Е.Н., Киреева Н.В., Ивашкин К.В., 
Волель Б.А. Моделирование здоровья — инновационная образовательная программа лечебного дела. Российский журнал га-
строэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2025;35(2):7–17. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-2-﻿7-17

Introduction
For many years, medicine focused on treating 

diseases, relieving symptoms, and combating exist-
ing illnesses [1]. However, in recent years a signifi-
cant transformation has occurred in the paradigm of 
global healthcare, implying the need for maximally 
effective preservation of human health by prevent-
ing the development of pathological conditions. 
Unfortunately, in Russia patients encounter age- 
associated diseases such as cardiovascular pathol-
ogy, diabetes mellitus, and oncological diseas-
es at an average age of 63, much earlier than in 
other countries [2, 3]. This trend requires urgent 
measures aimed at the development of preventive 
personalized medicine and improvement of   the 
healthcare system as a whole. In this regard, state 
programs are being actively implemented in the 
Russian Federation, whose strategic goals are dis-
ease prevention, promotion of healthy lifestyles, 
support of active longevity, and protection of 
public health in general1 [4–7].

These changes in healthcare principles pose an 
important task for medical education — to provide 
the labor market with a new generation of special-
ists capable of effectively maintaining health at 
both the individual patient level and the popula-
tion level. This requires a comprehensive under-
standing of all processes occurring in the human 
body at various levels, the ability to synthesize 
and analyze multi-format data on patients’ health 

status, and the application of modern achieve-
ments of medical science and technology.

Sechenov University has traditionally held a lead-
ing position in implementing innovative solutions in 
medical education in Russia. The University’s devel-
opment program envisions the creation of a model 
of a world-class research medical university with no 
analogues in Russia. Successful realization of this task 
requires a transition to a new paradigm of medical edu-
cation, based on strengthening interdisciplinary connec-
tions and fostering research thinking in students [8].

All of the above formed the basis for creat-
ing the innovative educational program for the 
General Medicine specialty with the “Health 
Modeling” profile, which was launched as a pilot 
project at Sechenov University.

It should be noted that within this educational 
program, for the first time in Russia, an integrated 
organ-system principle of teaching has been imple-
mented. This approach to education focuses on the 
interconnection of fundamental and clinical disci-
plines in the study of various body systems in inter-
disciplinary modules and has a number of advantag-
es compared to traditional medical education based 
on sequential study of separate subjects [9–12].

Below, we describe the main principles of 
building the innovative educational program for 
the General Medicine specialty in the “Health 
Modeling” profile.

1 According to the Decree of the President of the Russian Federation No. 474 dated July 21, 2020, “On the national develop-
ment goals of the Russian Federation for the period up to 2030”, the following objectives were established: increasing life 
expectancy to 78 years, raising healthy life expectancy to 67 years, creating conditions to increase the proportion of citizens 
leading a healthy lifestyle, forming a system for motivating citizens towards a healthy lifestyle, and developing a program for 
systematic support of the quality of life for the elderly population.
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Design of the educational program

Interdisciplinary modules
Unlike the traditional model of teaching in 

preclinical departments that is usually used in 
medical education in our country, the “Health 
Modeling” track is structured on an integrated 
modular principle. Each module is interdisciplin-
ary, and therefore a number of the university’s 
educational and laboratory units are involved 
in it. Training students using an organ-system 
approach entails dividing the curriculum into 
modules, each dedicated to a separate organ sys-
tem. During the first three years of study in 
the “Health Modeling” track, ten organ systems 
are covered through modules: the hematopoietic 
system, the immune system, the musculoskele-
tal system and skin (integumentary system), the 
cardiovascular system, the respiratory system, the 
digestive system, the nervous system and sense or-
gans, the urinary system, the endocrine system, 
and the reproductive system.

For successful mastery of the material on organ 
systems, the first semester of the first year includes 
two interdisciplinary modules “Fundamentals of 
a Systematic Approach” and “Fundamentals of 

Fundamental Medicine”, which are necessary for 
students to acquire basic knowledge in a number 
of fundamental disciplines while mastering uni-
versal and general professional competencies. The 
curriculum of these first two introductory mod-
ules includes the basics of Latin, normal physiol-
ogy, histology, pathological anatomy, pathophysi-
ology, microbiology, biochemistry, pharmacology, 
and medical genetics.

To ensure understanding of the body’s function-
ing as a single whole, after completing the mod-
ules on individual organ systems a final interdisci-
plinary module called “Integration of Systems” is 
provided. This module allows students to broaden 
their understanding of the interconnection of vari-
ous body systems by studying the multi-organ and 
multi-system nature of damage in different dis-
eases, as well as to deepen their insight into the 
problem of comorbid conditions and the influence 
of various exogenous and socio-psychological risk 
factors on the human body within the framework 
of the biopsychosocial model of human pathology 
development [13].

Within each interdisciplinary organ-system 
module, students study the anatomy, histology, 
physiology, pathophysiology, pathology, medical 

Figure 1. Scheme of the curriculum for semesters 1–6 of the innovative educational program General Medicine 
in the  Health Modeling profile

Рисунок 1. Схема учебного плана 1–6-го семестров обучения инновационной образовательной программы лечеб-
ное дело по профилю «Моделирование здоровья»
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genetics, biochemistry, basics of diagnostics, and 
principles of treatment of the most common dis-
eases of the given organ system. Figure 2 pres-
ents an example of the structure of an interdis-
ciplinary module on the digestive system, which 
involves more than ten different subdivisions of 
the university.

The structure of each module provides for “hor-
izontal” and “vertical” integration of knowledge 
when studying an organ system, which develops 
systemic and interdisciplinary thinking in stu-
dents (Fig. 3). Vertical integration implies a se-
quential progression of the learning process from 
biomedical sciences to clinical sciences, while hor-
izontal integration involves studying the organ 
system from normal state to pathology [14]. This 
approach ensures that organ systems are studied at 
different levels — from molecular-genetic, through 
embryological, to cellular, organ, and system-lev-
el understanding of material in normal and patho-
logical states. Vertical integration strengthens the 
link between preclinical and clinical knowledge 
[14]. Training in preclinical departments becomes 
more focused on clinical practice, and training 
in clinical departments becomes more structured 
and relies on the fundamental clinically orient-
ed disciplines of the module [14]. As a result, 

learning through interdisciplinary modules con-
tributes to greater student engagement in the 
educational process.

Spiral principle of curriculum organization
The spiral principle of curriculum organization, 

which within the framework of vertical integra-
tion entails a gradual complication and deepening 
of knowledge from year to year, has deep roots in 
the history of medical education. This principle 
was consciously applied for the first time in the 
19th century, when medical schools began mov-
ing from narrowly specialized training to a more 
comprehensive approach [15]. The spiral principle 
allows students to be introduced more effectively 
to the world of medicine, gradually revealing to 
them the complexity and multifaceted nature of 
medical science. In the modern system of medi-
cal education, the spiral principle is foundation-
al, allowing students to consolidate and deepen 
their knowledge with each year of study, forming 
a holistic understanding of medical science and 
practice [16].

In the educational program of the “Health 
Modeling” track, the spiral principle is realized, 
among other ways, by revisiting clinical disci-
plines tied to the pathology of a specific organ 
system in later years of training. For example, in 

Figure 2. Example of an interdisciplinary module on the digestive system

Рисунок 2. Пример междисциплинарного модуля по пищеварительной системе
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the “Digestive System” module, which is studied 
by students in the early years, students learn how 
the gastrointestinal tract functions in normal and 
pathological states at various levels of its orga-
nization and operation, and also gain an initial 
understanding of the most common pathologies 
affecting the digestive system that are encoun-
tered in medical practice, becoming familiar with 
principles of treatment and prevention of these 
diseases. In the more advanced years of training, 
students return to the pathology of the digestive 
system, studying various diseases of this organ sys-
tem at a deeper level within elective courses in the 
field of gastroenterology. Moreover, at this stage 
students have the option to choose an individu-
al educational trajectory, where they can study 
this problem either from a therapeutic perspec-
tive (“Therapeutic Gastroenterology”) or from the 
perspective of surgical care for this category of 
patients (“Surgery of Gastrointestinal Diseases”). 
This individualization of the educational trajec-
tory in the senior years is based on a competen-
cy-based approach and demonstrates an increase 
in the competitiveness of graduates of Sechenov 
University’s educational programs [17].

Early immersion in clinical practice
With the development of simulation equipment, 

the component of real interaction with patients in 
clinical settings is increasingly disappearing from 
medical education. In the “Health Modeling” pro-
gram, certain elements of each interdisciplinary 
organ-system module take place at the university’s 
clinical bases, which promotes the earliest possi-
ble immersion of students in clinical practice and 
increases students’ engagement in the educational 
process. This experience from the very beginning 
of training allows students to witness the health-
care system from the inside, as well as providing a 
real understanding of preventive care for the pop-
ulation and the role of healthcare professionals in 
this area [6, 7, 18, 19].

Early immersion in clinical practice, beginning 
in the first year of study, is a crucial principle of 
the “Health Modeling” program. This approach 
allows students from the very start of training to 
engage with the medical environment, seeing dis-
eases not only in theoretical models but also in 
the context of direct doctor-patient interaction [6, 
7, 18, 19]. The content of each interdisciplinary 
module includes discussion of clinical cases in a 

Figure 3. Vertical and horizontal integration within the organ system; * – each system corresponds to a clinical 
department: for example, when studying the module “Digestive system”, the Department of Propaedeutics of In-
ternal Diseases, Gastroenterology and Hepatology is integrated into the program

Рисунок 3. Вертикальная и горизонтальная интеграция в рамках системы органов; * – каждой системе со-
ответствует клиническая кафедра: например, при изучении модуля «Пищеварительная система» в программу 
интегрируется кафедра пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии
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problem-based learning format, visits with pa-
tients in the clinic, and the acquisition of practical 
skills starting in the first year. This contributes to 
the development of clinical thinking, the formation 
of communication skills with patients and medical 
staff, and the early mastery of practical skills in di-
agnosis, treatment, and disease prevention.

Translation of cutting-edge scientific
knowledge into the educational process
Each module of the track includes laboratory 

practicums in the innovative divisions of Sechenov 
University’s Biomedicine Science & Technology 
Park, which serve as a key tool for translating 
cutting-edge scientific knowledge into the educa-
tional process. Students have the opportunity to 
participate in experiments such as skin bioprint-
ing, decellularization of an aortic valve as part 
of creating valvular bioprostheses, evaluation 
of hemocompatibility of tissue-engineered con-
structs, and other promising areas of biomedical 
research at the Institute of Regenerative Medicine 
of Sechenov University. Every organ-system mod-
ule includes a thematic laboratory practicum. For 
example, in the module “Musculoskeletal System 
and Skin”, under the guidance of mentors, stu-
dents learn how to culture human mesenchymal 
stem cells.

To encourage students to apply innovative 
health-preserving methods in their future prac-
tice, each interdisciplinary organ-system module 
features lectures and master classes by leading 
experts (opinion leaders) in the relevant clini-
cal fields. For instance, in the “Immune System” 
module, the students of the “Health Modeling” 
track were given lectures by leading experts in 
molecular allergology (Professor Rudolf Valenta 
from the University of Vienna and by Igor Nabiev, 
the head of the Nanoparticle Laboratory at the 
University of Reims, France).

Such sessions allow students to gain hands-on ex-
perience with modern equipment and technologies, 
expand their knowledge of advanced approaches to 
the diagnosis, treatment, and prevention of diseas-
es, and develop skills in scientific research. The ap-
proach used ensures that students acquire innovative 
competencies such as forecasting, prediction, pre-
vention, health monitoring and management, and 
health modeling.

In-depth study of a foreign language by students 
of the “Health Modeling” track provides them with 
access to the latest scientific publications, educa-
tional materials, and medical literature, and also 
allows participation in international conferences, 

internships, and research projects. The program pro-
vides for internships at leading clinical and research 
centers in Russia and partner countries.

This greatly contributes to the training of high-
ly qualified specialists who are ready to apply in-
novative methods and advanced technologies not 
only for diagnosis and treatment, but also for ef-
fective prevention of various human pathologies2 
[20, 21].

Interdisciplinary integrated examination
based on solving clinical cases: A new
approach to assessing students’ knowledge
With the above-described curriculum structure, 

a logical question arises regarding the method of 
periodic assessment.

Although oral examinations are traditionally 
described in the literature as a method with cer-
tain biases in knowledge evaluation [22], some 
works emphasize that students devote more effort 
and time when preparing for oral exams than for 
written exams [23]. We are inclined to agree with 
the latter view and consider the oral part of the 
assessment a very important stage in monitoring 
students’ mastery of the material [24].

Assessment for each interdisciplinary module 
of the program consists of two stages: a central-
ized test and an oral exam. The centralized test 
contains a set of multiple-choice questions from 
each department of the university involved in the 
module. The number of test items contributed by 
each department is proportional to the number 
of credit units of that discipline’s material in the 
module. The oral exam requires students to an-
swer questions in the context of solving interdis-
ciplinary clinical cases developed specifically for 
this track. Each case integrates material taught 
by 2–3 departments of the university, whose fac-
ulty jointly compose the case scenario and corre-
sponding questions for students. The cases repre-
sent clinical scenarios, usually supplemented by 
a full spectrum of laboratory and instrumental 
diagnostic data. A portion of the cases include im-
ages and photographs of histological slides. Thus, 
the problem-based learning principle is preserved 
even during assessment. The examination board 
for each module includes representatives of all 
university departments involved in that module. 
Since each case unites 2–3 departments, for the 
oral exam the faculty examiners are divided into 
groups of 2–3 people according to a pre-arranged 
list of exam cases. In this way, each student at the 
exam is presented with one case and examined by 
2–3 examiners.

2 In the context of rapid technological development, which began in the mid-20th century, educational requirements have un-
dergone significant changes due to the growing demand for knowledge-intensive specialties. The transformation of education in 
the medical field is manifested by the active integration of scientific research into medical practice [21].
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3 Education under the educational program General Medicine, specializing in “Health Modeling”, is conducted on a self-funded 
basis.

This approach to conducting intermediate as-
sessments each semester in a medical university is 
innovative and had not been used previously at 
Sechenov University.

Managerial competencies in healthcare
The formation of specialists capable of solving 

fundamentally new tasks is possible only in an en-
vironment that fosters the development of personal 
and professional competencies [21]. New training 
programs allow students to acquire, in addition 
to the standard set of competencies, also research, 
managerial, entrepreneurial, and other skills [20]. 
Modern healthcare demands that medical profes-
sionals have not only deep professional knowledge, 
but also well-developed managerial competencies. 
The inclusion in the “Health Modeling” curric-
ulum of an additional practicum “Healthcare 
Management” in the form of internships in depart-
ments of regional and federal healthcare authori-
ties, as well as in large biotechnology companies 
(the university’s industry partners), is a unique 
step in training a new generation of physicians. 
Such practice allows students to gain experience 

working in various healthcare management struc-
tures, become familiar with the principles of or-
ganization and management of medical care, and 
also evaluate the role of biotechnologies in the de-
velopment of modern medicine. This contributes 
to the formation of managerial skills in students, 
such as planning, organization, coordination, anal-
ysis, and problem-solving, which will allow them 
to build their careers more effectively in the fu-
ture and become national-level expert physicians.

Results of the student survey
When implementing any new educational pro-

gram, obtaining feedback from students is an es-
sential and important step. We conducted a sur-
vey among first- and second-year students who 
are studying in the “Health Modeling” program. 
The survey included nine questions with multi-
ple-choice answers, and a tenth question was an 
open-ended item where students could enter their 
suggestions and comments. An anonymous survey 
was carried out using the Yandex Forms service, 
and all students gave consent to participate. Data 
from 21 respondents were analyzed3. The full text 

Figure 4. Summary data of the survey of students majoring in “Health Modeling” 

Рисунок 4. Сводные данные анкетирования студентов профиля «Моделирование здоровья»
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of the questions and the structure of the responses 
are presented in the Appendix.

According to the survey results, the majority of 
students reported positive impressions from train-
ing in the “Health Modeling” program, noting 
the high importance of acquiring managerial and 
digital competencies, as well as the importance of 
advanced study of the English language (Fig. 4).

Conclusion
The introduction of an integrative organ-system 

principle into Russian medical education, imple-
mented for the first time at Sechenov University, 
represents a significant step forward in the train-
ing of medical personnel in Russia. This approach, 
which has proven itself in a number of foreign coun-
tries, differs from the traditional approach focused 
on the study of separate disciplines with a clear di-
vision into fundamental and clinical sciences.

The integrative approach allows the human 
organism to be considered as a cohesive system, 

taking into account the interactions of all organs 
and systems with each other at various levels, 
from the molecular-genetic to the organismal 
and supra-organismal. This makes it possible to 
train physicians capable of seeing an individual 
in the context of their life and overall health, 
considering not only physiological but also psy-
chological, social, and environmental factors af-
fecting their well-being.

The integrative organ-system principle is ex-
tremely promising for Russian medical educa-
tion. Considering the additional innovative com-
ponents introduced into the “Health Modeling” 
curriculum model, it allows for the training of 
a new generation of physicians focused on pre-
serving the health of both individual patients 
and the nation as a whole, capable of preventing 
diseases, engaging in prevention, and promoting 
healthy lifestyles. This approach corresponds to 
modern trends in medicine aimed at preventive 
measures and improving the quality of life of 
the population.

Appendix 
Survey questions and response options

1.	 Rate your overall impressions of training in the “Health Modeling” program on a scale from 1 to 5 (where 
1 — absolutely negative impressions, and 5 — extremely positive impressions).

    (Scale of 1–5 was provided for responses.)

2.	 Is the content of the studied modules easy to perceive and assimilate?
• not at all
• rather not
• rather yes
• definitely yes

3.	 Does the volume of knowledge that you are obtaining in the “Health Modeling” program meet your ex-
pectations?
• no, I expected more
• fully meets my expectations
• significantly exceeds my expectations

4.	 How important is the opportunity to acquire managerial competencies during the training for you?
• not at all important
• rather not important
• rather important
• very important

5.	 How important is early immersion in clinical practice during the training for you?
• not at all important
• rather not important
• rather important
• very important

6.	 How important is the presence of laboratory practicums for you?
• not at all important
• rather not important
• rather important
• very important
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Эндоскопическая семиотика эозинофильного 
эзофагита: от истоков к современности. 
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Цель: систематизировать литературные и собственные данные об эндоскопической семиотике эозино-
фильного эзофагита.
Основные положения. Эозинофильный эзофагит — хроническое воспалительное заболевание пищевода, 
характеризующееся выраженной эозинофильной инфильтрацией слизистой оболочки пищевода, развити-
ем субэпителиального и подслизистого фиброза, приводящими к нарушению функции пищевода, развитию 
стриктур и сужению просвета пищевода, что клинически проявляется прогрессирующей дисфагией, эпи-
зодами обтурации пищевода пищевым комком. Своевременная диагностика и адекватное лечение эозино-
фильного эзофагита позволяют предотвратить развитие стриктур и других осложнений.
Установление диагноза базируется на данных эндоскопического исследования с забором большого числа 
биоптатов (не менее шести) из слизистой оболочки пищевода с подтверждением характерной гистологи-
ческой картины. Описаны основные и дополнительные эндоскопические признаки эозинофильного эзофа-
гита, к которым относят отек, борозды, кольца, экссудат, стриктуры, «кошачий» пищевод, пищевод узкого 
калибра, пищевод по типу «гофрированной бумаги». В последние годы предложены новые эндоскопические 
симптомы, такие как множественные полиповидные поражения, изменения слизистой оболочки пищевода 
по типу «спины анкилозавра» и «гусеничного следа». Несмотря на многообразие эндоскопических изме-
нений, они обладают невысокой специфичностью, их могут пропустить врачи-эндоскописты, что приводит 
к запоздалой диагностике заболевания. Большие надежды возлагаются на использование эндоскопической 
аппаратуры высокого разрешения, создание программ искусственного интеллекта для обработки эндоско-
пического изображения.
Заключение. Эзофагогастродуоденоскопия является ключевым методом в диагностике эозинофильного 
эзофагита: знание эндоскопических признаков заболевания, проведение множественной биопсии из пище-
вода при подозрении на эозинофильный эзофагит позволит своевременно (еще до развития осложнений) 
установить диагноз, начать лечение, предотвратить развитие стриктур.
Ключевые слова: эозинофильный эзофагит, эзофагогастродуоденоскопия, дисфагия, шкала EREFS
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Aim: to systematize literature data and the authors’ own findings regarding the endoscopic features of eosinophilic 
esophagitis.
Key points. Eosinophilic esophagitis is a chronic inflammatory disease of the esophagus characterized by marked 
eosinophilic infiltration of the esophageal mucosa, as well as subepithelial and submucosal fibrosis. These changes 
lead to functional impairment of the esophagus, stricture formation, and luminal narrowing, clinically manifesting 
as progressive dysphagia and episodes of luminal obstruction by a food bolus. Timely diagnosis and appropriate 
treatment of eosinophilic esophagitis help prevent the development of strictures and other complications.
The diagnosis relies on endoscopic evaluation with the procurement of multiple biopsies (at least six) from the esoph-
ageal mucosa to confirm a characteristic histological picture. The main and additional endoscopic findings in eo-
sinophilic esophagitis include edema, linear furrows, rings, exudates, strictures, so-called “feline” esophagus, 
narrow-caliber esophagus, and the “crepe-paper” esophagus. In recent years, new endoscopic signs have been 
proposed, such as multiple polypoid lesions, esophageal changes resembling “ankylosaur back” and a “caterpillar 
track” pattern. Despite the range of possible endoscopic findings, they exhibit relatively low specificity and may 
be overlooked by endoscopists, leading to delayed diagnosis. High-resolution endoscopic equipment and the de-
velopment of artificial intelligence programs for image processing hold promise in improving diagnostic accuracy.
Conclusion. Esophagogastroduodenoscopy is the key method for diagnosing eosinophilic esophagitis: awareness 
of the disease’s endoscopic signs and taking multiple biopsies from the esophagus when eosinophilic esophagitis 
is suspected allow early diagnosis — prior to the onset of complications — thereby enabling timely treatment to pre-
vent stricture formation.
Keywords: eosinophilic esophagitis, esophagogastroduodenoscopy, dysphagia, EREFS scale
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
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Эозинофильный эзофагит (ЭоЭ) — воспа-
лительное иммуноопосредованное (T2-типа) за-
болевание пищевода с хроническим, медленно 
прогрессирующим течением, характеризующееся 
выраженной эозинофильной инфильтрацией сли-
зистой оболочки пищевода, превышающей 15  эо-
зинофилов в поле зрения микроскопа при увеличе-
нии ×400, или более 15 эозинофилов в 0,3 мм2 (или 
более 60  эозинофилов в мм2), развитием субэпи-
телиального и подслизистого фиброза, клинически 
проявляющееся нарушением глотания (дисфагия, 
эпизоды вклинения пищи в пищевод, рвота про-
глоченной пищей и др.) [1–3].

За последние десятилетия наблюдается не-
уклонный рост заболеваемости ЭоЭ. По данным 
систематического обзора и метаанализа (2023 г.), 
заболеваемость ЭоЭ составляет на сегодняшний 
день 5,31 заболевших на 100 000 человек в год 
(95%  ДИ: 3,98–6,63; число исследований — 27, 
выборка — 42 191 506 человек) [4]. ЭоЭ страда-
ют преимущественно лица мужского пола (75 % 
больных), в основном дети, подростки и молодые 
взрослые [1, 5, 6].

Существующая модель прогрессирования ЭоЭ 
описывает постепенный переход от воспалитель-
ных изменений к фиброзу и стенозу пищевода 
с развитием дисфагии у большинства больных 
ЭоЭ. Ретроспективное исследование показало, 
что задержка с установлением диагноза и на-
чалом лечения длительностью в 20 лет приводит 
к тому, что у 87,5 % пациентов обнаруживаются 
фибростенотические изменения в стенке пище-
вода, а у 70,8 % — стриктуры [7]. В случае же 

своевременной диагностики и начала медикамен-
тозной терапии на ранних стадиях заболевания 
возможно замедление прогрессирования заболева-
ния и предотвращение развития стриктур и других 
осложнений эозинофильного эзофагита [7, 8].

Диагностика ЭоЭ базируется на выявлении со-
вокупности клинических симптомов заболевания 
(дисфагия, загрудинные боли, эпизоды вклинения 
пищи в пищевод, изжога и др.), данных эзофаго-
гастродуоденоскопии (ЭГДС) и результатов пато-
морфологического исследования биоптатов из пи-
щевода (эозинофильная инфильтрация слизистой 
оболочки пищевода, субэпителиальный фиброз). 
В связи с тем что клинические симптомы ЭоЭ 
на начальных этапах заболевания крайне неспе-
цифичны (изжога, одинофагия, боли в эпигастрии, 
тошнота) и могут наблюдаться при множестве дру-
гих заболеваний, в основе своевременной диагно-
стики заболевания лежит ЭГДС с правильно про-
веденным забором биоптатов (рис. 1) [1].

При проведении эзофагоскопии у большинства 
(85–90 %) пациентов с эозинофильным эзофаги-
том обнаруживаются неспецифические признаки 
активного воспалительного процесса и последствия 
его длительной персистенции [6, 9]. Примерно 
у 10–15 % пациентов с эозинофильным эзофаги-
том при эндоскопии пищевода видимых изменений 
просвета и слизистой оболочки пищевода вообще 
не определяется [10, 11].

Метаанализ, опубликованный в 2012 г., вклю-
чавший 4678 пациентов с эозинофильным эзо-
фагитом и 2742 пациента контрольной груп-
пы без признаков этого заболевания, выявил 
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умеренную чувствительность, умеренное отрица-
тельное и положительное прогностические значе-
ния эндоскопических признаков для установления 
диагноза ЭоЭ [12]. Современное видеоэндоскопи-
ческое оборудование высокого разрешения с воз-
можностью мультимодального улучшения изобра-
жения и его увеличения существенно повышают 
диагностическую ценность эндоскопического ис-
следования, позволяя устанавливать верный диа-
гноз в 95 % случаев при ЭоЭ. Эндоцитоскопия 
с использованием технологии сверхувеличения 
(×510) позволяет непосредственно во время эзофа-
госкопии микроскопически обнаруживать интра-
эпителиальные эозинофилы, характеризующиеся 
двулопастными ядрами [13, 14].

Система поддержки принятия врачебного реше-
ния («искусственный интеллект») — еще один кар-
динальный шаг в распознавании этого заболевания. 
Искусственный интеллект способен отличить эо-
зинофильный эзофагит от нормального пищевода 
во время эзофагоскопии с точностью > 95 %, опе-
режая в этом вопросе врача-эндоскописта [15, 16].

В основополагающей работе I. Hirano et al. 
(2013), посвященной системной эндоскопической 
оценке признаков эозинофильного эзофагита, их 
классификации и ранжированию, первично были 
выделены и проанализированы главные/основные 
и второстепенные эндоскопические признаки эози-
нофильного эзофагита (табл. 1) [17].

К главным/основным признакам эозинофиль-
ного эзофагита после коллегиальной валидации эн-
доскопистами-участниками исследования отнесены 

фиксированные кольца, экссудат, продольные бо-
розды, отек и стриктуры и предложена их оценоч-
ная шкала (рис. 3–7) [17].

Главные/основные эндоскопические 
признаки эозинофильного эзофагита
1) Фиксированные (нерасправляющиеся) коль- 

ца (Fixed rings) (синонимы: концентрические 
кольца; трахеализация пищевода, то есть измене-
ние структуры пищевода, напоминающее строение 
трахеи) (рис. 2): кольцевидные структуры стенки 
пищевода, как правило, множественные. Кольца, 
как и стриктуры, возникают в результате ремоде-
лирования пищевода за счет субэпителиального 
фиброза и коррелируют с риском вклинения пи-
щевого болюса из-за пониженной растяжимости 
пищевода [18].

Выраженность колец не связана с количеством 
инфильтрирующих слизистую оболочку эозино-
филов; она имеет тенденцию сохраняться на фоне 
лечения даже после улучшения гистологической 
картины [19, 20]. Известно, что кольца могут вы-
являться у 10 % пациентов с эзофагитом иной этио-
логии, включая гастроэзофагеальную рефлюксную 
болезнь (ГЭРБ) [21, 22]. При третьей, максималь-
ной степени выраженности колец, они препятству-
ют проведению диагностического эндоскопа диаме-
тром 8–9,5 мм и с этой точки зрения максимально 
близко соотносятся с понятием «стриктура пище-
вода». Но для характеристики наличия стрикту-
ры в перечне главных признаков имеется отдель-
ная строка, в том числе и потому, что сужение 

Рисунок 1. Алгоритм диагностики эозинофильного эзофагита (по [1] с изменениями)

Figure 1. Diagnostic algorithm for eosinophilic esophagitis (according to [1] with alterations)
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Таблица 1. Классификация и оценочная шкала признаков эозинофильного эзофагита [17]
Table 1. Original classification and grading system for the endoscopic assessment of the esophageal 

features of eosinophilic esophagitis [17]
Главные/основные признаки

Major features
Фиксированные (нерасправляющиеся) кольца (также называемые концентрическими кольцами, 
гофрированным пищеводом, гофрированными кольцами, кольчатым пищеводом, трахеализацией)
Fixed rings (also referred to as concentric rings, corrugated oesophagus, corrugated rings, ringed oesopha-
gus, trachealisation)

Степень
Grade

Описание
Description

0 Отсутствуют
Absent

1 Легкая (негрубые, слегка заметные кольцевидные выступы)
Mild (subtle circumferential ridges)

2

Умеренная (кольца, не препятствующие проведению стандартного взрослого 
диагностического эндоскопа диаметром 8–9,5 мм)
Moderate (distinct rings that do not impair the passage of a standard diagnostic 
adult endoscope with outer diameter 8–9.5 mm)

3
Тяжелая (отчетливо выраженные кольца, препятствующие проведению 
диагностического эндоскопа)
Severe (distinct rings that do not permit the passage of a diagnostic endoscope)

Экссудат (также называемые белыми пятнышками, бляшками)
Exudates (also referred to as white spots, plaques)

0 Отсутствует
Absent

1 Легкая (экссудат, покрывающий < 10 % поверхности пищевода)
Mild (lesions involving < 10 % of the esophageal surface area) 

2 Тяжелая (экссудат, покрывающий ≥ 10 % поверхности пищевода)
Severe (lesions involving ≥ 10 % of the esophageal surface area)

Борозды (синонимы: вертикальные линии, продольные борозды)
Furrows (also referred to as vertical lines, longitudinal furrows)

0 Отсутствуют
Absent

1 Легкая (имеются вертикальные линии без видимого углубления)
Mild (vertical lines without visible depth)

2 Тяжелая (вертикальные линии с углублением/вдавлением в слизистой оболочке)
Severe (vertical lines with mucosal depth)

Отек (оценивается по снижению четкости, обеднению или отсутствию сосудистого рисунка и бледности 
слизистой оболочки)
Oedema (also referred to as decreased vascular pattern, mucosal pallor)

0 Отсутствует (сосудистый рисунок четкий)
Absent

1 Легкая (снижение четкости сосудистого рисунка)
Mild (reduced vascularity or loss of clarity of vascular markings)

2 Тяжелая (отсутствие сосудистого рисунка)
Severe (absence of vascular markings)

Стриктура
Stricture 

0 Отсутствует
Absent

1 Имеется
Present

Второстепенные признаки
Minor features

«Кошачий» пищевод (временно появляющиеся концентрические кольца слизистой оболочки пищевода, 
наблюдаемые спонтанно или во время отрыжки, рвотных позывов или глотания, которые исчезают 
при инсуффляции воздуха)
Feline esophagus (transient, concentric mucosal rings observed spontaneously or during belching, retching 
or swallowing that disappear with air insufflation)
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просвета пищевода, непроходимое для эндоскопа, 
не всегда вызвано наличием нерасправляющихся 
колец, но и протяженным сужением просвета пи-
щевода, что принято называть «узкокалиберный 
пищевод».

2) Экссудат (Exudates) на слизистой обо-
лочке пищевода (синонимы: белые бляшки; бе-
лый налет; белые наложения). Белесый экс-
судат (рис.  3) представляет собой не что иное, 
как эозинофильные микроабсцессы [23]. В слу-
чае незнания эндоскопической семиотики эози-
нофильного эзофагита часто экссудат принимают 
за кандидомикоз пищевода.

3) Борозды (Furrows) слизистой оболочки пи-
щевода (рис. 4) (вертикальные линии, продольные 
борозды) действительно выглядят как бороздки, 

то есть незначительные линейные углубления в сли-
зистой оболочке пищевода, расположенные по оси 
пищевода. Борозды легче распознать, уменьшив 
степень растяжения просвета пищевода за счет 
аспирации введенного газа или используя хромо-
скопию с индиго карминовым. Кровь, попадающая 
в углубления бороздок, например после биопсии, 
также способствует контрастированию бороздок. 
Нелишне напомнить, что и по происхождению, 
и по внешнему виду борозды отличаются от эро-
зий эпителия пищевода при ГЭРБ, но они могут 
наблюдаться у одного и того же пациента одно-
временно.

4) Отек (Oedema) слизистой оболочки пище-
вода (рис. 5) оценивается по снижению четкости, 
обеднению или отсутствию сосудистого рисунка 

0 Отсутствует
Absent

1 Имеется
Present

Пищевод узкого калибра (уменьшенный диаметр просвета большей части трубчатого пищевода)
Narrow-caliber esophagus (reduced luminal diameter of the majority of the tubular esophagus)

0 Отсутствует
Absent

1 Имеется
Present

Пищевод, напоминающий креп-бумагу (характерна ранимость и надрывы слизистой оболочки 
при проведении диагностического эндоскопа по пищеводу, но не в результате выполнения его дилатации)
Crepe paper esophagus (mucosal fragility or laceration upon passage of diagnostic endoscope but not 
after esophageal dilation)

0 Отсутствует
Absent

1 Имеется
Present

Окончание таблицы 1. Классификация и оценочная шкала признаков эозинофильного эзо-
фагита [17]

End of Table 1. Original classification and grading system for the endoscopic assessment 
of the esophageal features of eosinophilic esophagitis [17]

Рисунок 2. Эндофотография. Фиксированные (нерасправляющиеся) кольца стенки пищевода при эозинофиль-
ном эзофагите

Figure 2. Endoscopic picture of fixed rings in the patient with eosinophilic esophagitis
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Рисунок 3. Эндофотография. Экссудат слизистой оболочки пищевода при эозинофильном эзофагите

Figure 3. Endoscopic picture of exudates in the patient with eosinophilic esophagitis

Рисунок 4. Эндофотография. Борозды слизистой оболочки пищевода при эозинофильном эзофагите: А — бороз-
ды хорошо видны при осмотре в узкоспектральном режиме, т.е. в сине-зеленом свете; Б — борозды подчеркнуты 
за счет контрастирования кровью после проведения биопсии

Figure 4. Endoscopic picture of furrows in the patient with eosinophilic esophagitis: A — in narrow band imaging; 
Б — the visibility of furrows is enhanced after esophageal biopsies with blood pouring on the furrows

и бледности слизистой оболочки. Отек является 
довольно неспецифичным признаком, наблюдае-
мым при многих других заболеваниях пищевода, 
включая ГЭРБ, и имеет более низкую диагности-
ческую достоверность при эзофагоскопии по срав-
нению с другими признаками [24].

5) Стриктура (Stricture) пищевода (рис. 6) 
оценивается по наличию сужения просвета пище-
вода, которое препятствует проведению стандарт-
ного взрослого диагностического эндоскопа диа-
метром 8–9,5 мм. Стриктура при эозинофильном 
эзофагите, в отличие от таковой при ГЭРБ, может 
возникать не только в дистальном, но и в среднем 
и проксимальном отделах пищевода [7]. В клини-
ческой практике появление стриктуры служит си-
нонимом узкого/мелкокалиберного пищевода.

Второстепенные эндоскопические признаки 
эозинофильного эзофагита
Кроме описанных выше пяти главных/основ-

ных эндоскопических признаков исследователями 
описываются другие признаки, часто встречаю-
щиеся при проведении эзофагоскопии у больных 
с эозинофильным эзофагитом. I. Hirano et al. [17] 
описаны три признака:

– «кошачий» пищевод — feline oesophagus 
(рис. 7): временно появляющиеся множественные 
поверхностные концентрические сокращения мы-
шечной пластинки слизистой оболочки пищевода, 
напоминающие рябь на поверхности воды во время 
порыва ветра (синоним — транзиторные складки 
слизистой оболочки). Именно так пищевод выгля-
дит у кошек в норме (рис. 8А). Такие сокращения, 

A Б
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Рисунок 5. Эндофотография. Отек слизистой оболочки пищевода при эозинофильном эзофагите: А — в белом 
свете; Б — в узкоспектральном режиме

Figure 5. Endoscopic picture of edema in the patient with eosinophilic esophagitis: A — in white light imaging; Б — 
in narrow band imaging

A Б

Рисунок 6. Эндофотография. Стриктуры пищевода при эозинофильном эзофагите

Figure 6. Endoscopic picture of strictures in the patient with eosinophilic esophagitis

в отличие от «фиксированных колец», наблюдают-
ся спонтанно или во время отрыжки, рвотных по-
зывов или глотания и бесследно исчезают при ин-
суффляции воздуха. Именно этот важный момент 
позволяет не путать «кошачий» пищевод с трахеа-
лизацией пищевода. Термин «кошачий» пищевод 
чаще относится к тонким, нежным сократительным 
колечкам, которые периодически наблюдаются 
при эндоскопии в условиях, не имеющих отноше-
ния к эозинофильному эзофагиту, включая нор-
мальный пищевод [17].

– «узкокалиберный пищевод» — narrow-caliber 
esophagus (синоним — малокалиберный пищевод) 
представляет собой диффузное уменьшение про-
света большей части трубчатого пищевода, которое 

отличается от стриктур, наблюдаемых при ГЭРБ 
или в зоне анастомоза после операции (рис. 8). 
Последние проявляются в виде более коротких 
локализованных сужений наряду с расширением 
надстриктурных проксимальных отделов пище-
вода. В случае далеко зашедшего процесса узко-
калиберный пищевод может препятствовать про-
ведению диагностического эндоскопа. Интересно, 
что «кольца» и «стриктуры» отнесены к основным 
эндоскопическим признакам эозинофильного эзо-
фагита, а уменьшение диаметра просвета большей 
части трубчатого пищевода — нет. D.A. Carlson 
и I. Hirano предложили условное определение «уз-
кокалиберного пищевода» как пищевода, диаметр 
просвета которого <18 мм для >50 % длины органа 
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Рисунок 7. «Кошачий» пищевод. А — эндофотография пищевода кошки в белом свете (предоставлена А.С. Ша-
таловым); Б — эндофотография «кошачьего» пищевода у пациента с эозинофильным эзофагитом в узкоспектраль-
ном режиме

Figure 7. “Feline” oesophagus. A — endoscopic picture of a cat’s esophagus in white light imaging (provided 
by A.S. Shatalov); Б — endoscopic picture of “feline” esophagus in the patient with eosinophilic esophagitis in narrow 
band imaging

Рисунок 8. Узкокалиберный пищевод: А — рентгеноскопия с контрастом, сужение просвета большей части труб-
чатого пищевода при эозинофильном эзофагите; Б — эндофотография пищевода того же пациента

Figure 8. Narrow-caliber esophagus: А — barium esophagogram shows narrow-caliber esophagus from the upper 
to lower esophagus in the patient with eosinophilic esophagitis; Б — endoscopic picture of narrow-caliber esophagus 
in the same patient

A

A

Б

Б
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[25]. Чувствительность эзофагоскопии в выявле-
нии сужения просвета пищевода, не превышающе-
го 18 мм по данным рентгенологического исследо-
вания, составляет лишь 25 %, то есть низка [26]. 
Рентгенография пищевода с бариевой взвесью 
для обнаружения сужения просвета узкокалибер-
ного пищевода более успешна, чем эзофагоскопия 
[27, 28].

В клинической практике, даже не достигнув 
максимальной выраженности, узкокалиберный 
пищевод нередко обуславливает остро возникшую 
дисфагию, связанную с вклинением в пищевод 
инородного тела, как правило, крупного, плохо 
пережеванного куска мяса [29]. Недаром эози-
нофильный эзофагит еще называют «синдромом 
шашлычной или стейк-хауса». После успешной 
элиминации инородного тела и ликвидации непро-
ходимости эндоскописты, не оценивая в должной 
мере просвет всего пищевода, не находя отчетливой 
изолированной стриктуры и пропуская в этой экс-
тренной ситуации иные поражения, характерные 
для эозинофильного эзофагита, не выполняют био-
псию у 40 % пациентов [30]. Нередко (в 22–55 % 
случаев) пациентов выписывают, так и не проведя 
повторную эзофагоскопию и не выполняя биопсию 
(у 24–72 %), оставляя пациентов без нозологиче-
ского диагноза, а соответственно, и без адекватно-
го своевременного лечения [31].

– пищевод, напоминающий креп-бумагу (кре-
пированная или мелкогофрированная бумага)  — 
crepe paper esophagus (рис. 9). Слизистая оболочка 
пищевода напоминает этот тип бумажного изделия 
с характерной легкой ранимостью и надрывами 
даже при минимальном контакте с диагностиче-
ским эндоскопом при его проведении по органу. 
Аналогичные изменения, возникающие в результа-
те дилатации пищевода, не следует рассматривать 
как проявление описываемого признака. Пищевод, 
напоминающий креп-бумагу, — не слишком рас-
пространенный, но патогномоничный признак эо-
зинофильного эзофагита, оставленный в группе 
малых (второстепенных) признаков.

С целью повышения информативности эзофа-
госкопии в диагностике эозинофильного эзофа-
гита, стандартизации оценки наличия, характера 
и степени поражения пищевода группой I. Hirano 
et al. [17] была проведена тщательная валидация 
оригинальной классификации и оценочной шкалы 
(табл. 2) признаков эозинофильного эзофагита.

В результате проведенной работы авторы раз-
работали и предложили модифицированную 
классификацию и оценочную шкалу признаков 
эозинофильного эзофагита при проведении эндо-
скопического исследования.

После внесения ряда непринципиальных из-
менений в шкалу I. Hirano (исключение из клас-
сификации второстепенных признаков, изменение 
порядка следования главных признаков, измене-
ние английского написания термина «Oedema» 
на «Edema») классификация окончательно полу-
чила наименование EREFS как акроним от на-
звания пяти главных эндоскопических признаков 
эозинофильного эзофагита, включенных в нее: 
Edema — отек, Rings — кольца, Exudates — экс-
судат, Furrows — борозды, Strictures — стрикту-
ры. Поскольку E (отек) и E (экссудат) могут быть 
перепутаны, термин ERExFS может считаться бо-
лее предпочтительным.

Классификация EREFS была валидирована 
у взрослых пациентов в проспективном многоцен-
тровом исследовании с хорошим уровнем межис-
следовательского согласия между практикующими 
и академическими гастроэнтерологами [19, 32]. 
Внешняя валидация оценочной шкалы EREFS по-
казала согласованную оценку признаков эозино-
фильного эзофагита между опытными и начинаю-
щими эндоскопистами [33].

Поиски оптимальной градации основных при-
знаков эозинофильного эзофагита продолжаются, 
что объясняется относительной «молодостью» за-
болевания и желанием максимально подробно ран-
жировать его основные признаки [34] (табл.  2). 
Исходный EREFS (I. Hirano et al., 2013 [17]), 
упрощенная версия EREFS (B.D. van Rhijn et al., 

Рисунок 9. Эндофотография. Ранимость и надрывы слизистой оболочки пищевода при эозинофильном эзофагите

Figure 9. Endoscopic picture showing fragility and ruptures of the esophageal mucosa in eosinophilic esophagitis
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Таблица 2. Классификация и оценочные шкалы эозинофильного эзофагита (EREFS)
Table 2. The eosinophilic esophagitis endoscopic reference score (EREFS)

Эндоскопические 
признаки

Endoscopic 
findings

Степень
Grade

Hirano 
et al., 2013

van Rhijn 
et al., 2016

Ma et al., 
2022

Отек
Edema

Отсутствует (сосудистый рисунок четкий)
Absent (distinct vascularity is present)

0

0

0

Легкая (обеднение или снижение четкости 
сосудистого рисунка)
Mild (reduced vascularity or loss of clarity 
of vascular markings) 1

1

Тяжелая (отсутствие сосудистого рисунка)
Severe (absence of vascular markings) 

1 2

Кольца
Rings 

Отсутствуют
Absent

0 0 0

Легкая (негрубые кольцевидные выступы)
Mild (subtle circumferential ridges) 1 1 1

Умеренная (отчетливо выраженные кольца, 
не препятствующие проведению стандартного 
взрослого диагностического эндоскопа 
диаметром 8–9,5 мм)
Moderate (distinct rings that do not impair 
the passage of a standard diagnostic adult 
endoscope with outer diameter 8–9.5 mm)

2 2 2

Тяжелая (отчетливо выраженные 
кольца, препятствующие проведению 
диагностического эндоскопа)
Severe (distinct rings that do not permit 
the passage of a diagnostic endoscope) 

3 3 3

Экссудат
Exudates

Отсутствует
Absent

0 0 0

Легкая (экссудат, покрывающий менее 10 % 
поверхности пищевода)
Mild (lesions involving < 10 % of the esoph-
ageal surface area) 

1

1

1

Средняя (экссудат, покрывающий ≥ 10 %  
и < 25 % поверхности пищевода)
Moderate (lesions involving > 10 %  
and < 25 % of the esophageal surface area)

2

2

Тяжелая (экссудат, покрывающий ≥ 25 % 
поверхности пищевода)
Severe (lesions involving ≥ 25 % 
of the esophageal surface area)

3

Борозды
Furrows

Отсутствуют
Absent

0 0 0

Легкая (имеются вертикальные линии 
без видимого углубления)
Mild (vertical lines present without visible 
depth) 

1 1

1

Тяжелая (вертикальные линии 
с углублением/вдавлением в слизистой 
оболочке)
Severe (vertical lines present with mucosal 
depth)

2

Стриктура
Stricture

Отсутствует
Absent 0 0 0

Имеется
Present

1 1 1
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2016 [20]) и максимально расширенная версия 
EREFS (C. Ma et al., 2022 [34]) оцениваются в ди-
апазоне от 0 до 8, от 0 до 7 и от 0 до 11 соответ-
ственно (табл. 2).

Шкала EREFS позволяет по сумме баллов оце-
нить выраженность эндоскопических изменений 
при установлении диагноза, в процессе лечения, 
в процессе подбора поддерживающей дозы лекар-
ственных препаратов или диеты. Подсчет баллов 
возможен как по всем пяти признакам (например, 
E1R1E×2F1S0 = 5 баллов), так и отдельно по вос-
палительным показателям (отек, экссудат, про-
дольные борозды), например Е2E×1F2 = 5 баллов 
и по фибростенотическим показателям (кольца 
и стриктуры), например R2S1 = 3 балла.

Оптимальное пороговое значение суммы баллов 
по шкале EREFS для подтверждения диагноза эо-
зинофильного эзофагита до конца не определено. 
Некоторые авторы показали, что EREFS > 2 может 
означать наличие эозинофильного эзофагита с отно-
сительно высокой чувствительностью и специфично-
стью [35], в то время как другие авторы предполо-
жили, что этого недостаточно для различения между 
эозинофильным и не-эозинофильным эзофагитом 
из-за низкой специфичности при высокой чувстви-
тельности [36]. Это расхождение может быть связа-
но с различиями в выраженности эндоскопических 
проявлений эозинофильного эзофагита в группах, 
включенных в каждое исследование, и клинически-
ми профилями групп сравнения, состоящих из паци-
ентов с не-эозинофильным эзофагитом.

Эндоскопическая активность заболевания 
по шкале EREFS далеко не всегда коррелирует 
с клиническими симптомами или гистологической 
активностью заболевания [37, 38]. И, тем не менее, 
снижение баллов по шкале EREFS в процессе лече-
ния позволяет судить об его эффективности. Когда 
распределение и степень эндоскопических изме-
нений в пределах пищевода неоднородны, важно 

давать оценку по шкале EREFS с учетом наиболее 
выраженных изменений [39].

Новые эндоскопические признаки 
эозинофильного эзофагита
В последние годы выделен ряд новых эндоско-

пических признаков ЭоЭ:
– множественные полиповидные поражения — 

multiple polypoid lesions [40, 41] (рис. 10) — не-
большие и множественные поражения, внешне 
напоминающие папилломы или гликогеновый 
акантоз, но при проведении патоморфологическо-
го исследования они не удовлетворяют критери-
ям ни того, ни другого. Этиология и клиническое 
значение данных образований пока неизвестны. 
Можно предположить, что они в некоторой сте-
пени напоминают псевдополипы в толстой кишке 
у больных с язвенным колитом в ремиссии.

– изменения поверхности слизистой обо-
лочки пищевода по типу «гусеничного следа» — 
caterpillar sign (рис. 11). Эти изменения имеют 
сходство со следами на грунте от гусениц тракто-
ра. Они выглядят как небольшие концентрические 
выступы на слизистой оболочке, расположенные 
перпендикулярно к продольным бороздам [36, 42].

– изменения поверхности слизистой обо-
лочки пищевода по типу «спины анкилозав-
ра» — ankylosaurus back sign [43] (рис. 12). 
Представляют собой множественные мелкие 
бугорки, идущие в продольном направлении 
по вершинам складок слизистой оболочки пище-
вода. Эндоскопическая картина напоминает спину 
древнего ящера — анкилозавра. Такие изменения 
чаще встречаются при сочетании эозинофильного 
эзофагита с патологическим гастроэзофагеальным 
рефлюксом и могут быть предиктором позитивного 
ответа на терапию ингибиторами протонной помпы 
(достижение гистологической ремиссии на фоне 
антисекреторной терапии).

Рисунок 10. Эндофотография. Множественные полиповидные поражения пищевода при эозинофильном эзофа-
гите (эндофотографии предоставлены Р.О. Куваевым)

Figure 10. Endoscopic picture of multiple polypoid lesions in the patient with eosinophilic esophagitis (endopho-
tographs provided by R.O. Kuvaev)
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– «признак упругого натяжения» — tug sign/
pull sign [44, 45] (рис. 13). Более высокая, чем 
можно было бы ожидать, резистентность (сопро-
тивление) слизистой оболочки во время проведе-
ния биопсии — еще один признак, позволяющий 
заподозрить эозинофильный эзофагит. Эту осо-
бенность, признак упругого натяжения тканей 
при выполнении биопсии, связывают с развити-
ем субэпителиального фиброза. Чаще встречается 
у пациентов, отвечающих на терапию ингибитора-
ми протонной помпы, чем у пациентов, не отвеча-
ющих на нее.

Рисунок 11. Изменения поверхности по типу «гусенич-
ного следа»

Figure 11. Changes in the surface of the “caterpillar 
track” type

Рисунок 12. Эндофотография пищевода: изменения 
поверхности слизистой оболочки пищевода по типу 
«спины анкилозавра» при эозинофильном эзофагите

Figure 12. Еndoscopic picture of the esophagus: chang-
es in the surface of the esophageal mucosa according 
to the “ankylosaur back” type in eosinophilic esophagitis

К сожалению, вышеперечисленные эндоскопиче-
ские признаки не являются специфичными только 
для эозинофильного эзофагита, поскольку встреча-
ются и при других заболеваниях пищевода. Кроме 
того, они различаются по распространенности, 

Рисунок 13. Эндофотографии, демонстрирующие «признак натяжения» у пациентов с эозинофильным эзофаги-
том: А — в белом свете; Б — в режиме узкого спектра света

Figure 13. Endoscopic picture of tug sign in the patient with eosinophilic esophagitis: A — in white light imaging; 
Б — in narrow band imaging

A Б
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выраженности и распределению по пищеводу. 
В частности, эндоскопически видимые поражения 
располагаются на небольших участках дистальной 
части пищевода или неравномерно распределе-
ны по длине пищевода у 30–40 % пациентов [46, 
47]. Такие локализованные изменения могут быть 
пропущены, если во время эндоскопии не будет 
тщательно обследован весь пищевод с различной 
степенью расправления его просвета и стенки ин-
суффлируемым газом.

При оценке эндоскопической картины диффе-
ренциальный диагноз чаще всего проводится с кан-
дидомикозом пищевода и ГЭРБ, с которыми эози-
нофильный эзофагит, кроме всего прочего, может 
сочетаться у одного и того же пациента. Что касает-
ся точности системы EREFS для диагностики и мо-
ниторинга активности эозинофильного эзофагита, 
то в двух недавних одноцентровых исследованиях 
были продемонстрированы противоречивые ре-
зультаты. Все эти данные указывают на то, что эн-
доскописты не должны основывать диагноз эози-
нофильного эзофагита или делать предположения 
об активности или ремиссии этого заболевания ис-
ключительно на результатах эндоскопии.

Эндоскопическое исследование не может слу-
жить единственным критерием установления 
диагноза эозинофильного эзофагита без патолого- 
анатомического исследования биоптатов слизистой 
оболочки пищевода. В итоге это заболевание диа-
гностируется на основании клинических симптомов 
и гистологически подтвержденной эозинофилии 
пищевода с пиком 15 эозинофилов в поле зрения 
при большом увеличении (~60 эозинофилов/мм2), 
исключая заболевания и состояния, вызывающие 
вторичную эозинофилию пищевода, такие как ги-
перэозинофильный синдром, медикаментозно-ин-
дуцированный эзофагит или ахалазия и др. [48].

Согласно современным консенсусным докумен-
там, всем больным с подозрением на эозинофиль-
ный эзофагит при проведении ЭГДС должна быть 
выполнена щипцовая биопсия. Рекомендуется вы-
полнять раздельную биопсию из слизистой обо-
лочки проксимальных и дистальных отделов пи-
щевода. Рекомендуется получение не менее шести 
биоптатов, а для получения максимально информа-
тивных патоморфологических результатов возмож-
на биопсия в 6–8 участках из дистального, средне-
го и проксимального отделов пищевода. Биопсия 
слизистой оболочки пищевода при подозрении 
на эозинофильный эзофагит должна быть нацеле-
на на области характерных изменений, главным 
образом на зоны расположения экссудатов и про-
дольных борозд, наличие которых связано с более 
высоким количеством эозинофилов [1, 48, 49].

Биоптат должен включать эпителий на всю его 
глубину и собственную пластинку слизистой оболоч-
ки (для оценки степени подслизистого фиброза).

Биопсию необходимо производить не только 
из макроскопически измененных участков слизи-
стой оболочки, но и из нормальных участков, так 

как в них зачастую обнаруживаются значительные 
гистологические изменения. При первом эндоско-
пическом обследовании целесообразно проводить 
биопсию из желудка для исключения эозинофиль-
ного гастроэнтерита [1–3, 6, 48].

Показаниями для проведения биопсии из пи-
щевода являются [1–3]:

1) эндоскопическая картина, характерная для эо-
зинофильного эзофагита;

2) дисфагия и вклинение пищи в пищевод, даже 
в случае нормальной эндоскопической картины;

3) симптомы ГЭРБ у детей (изжога, загрудин-
ная боль, срыгивание), рефрактерные к терапии 
ингибиторами протонной помпы, даже в случае 
нормальной эндоскопической картины.

4) эпизод острого вклинения пищи в пищевод 
после эндоскопического извлечения застрявшего 
пищевого болюса или после спонтанного разреше-
ния обструкции.

Напомним, что нормальная эндоскопическая 
картина при эозинофильном эзофагите наблюда-
ется у 10–25 % больных, поэтому биопсия долж-
на производиться у пациентов с дисфагией даже 
в случае отсутствия изменений слизистой оболочки 
пищевода при визуальном осмотре.

Важно помнить, что перед проведением диа-
гностической ЭГДС с биопсией необходимо (если 
позволяет состояние) отменить ИПП и глюкокор-
тикостероиды как минимум за 3 недели до эндо-
скопического исследования для предотвращения 
ложноотрицательных результатов гистологическо-
го исследования. У пациентов, получающих лече-
ние антисекреторными препаратами или глюкокор-
тикостероидами, число эозинофилов может быть 
повышено незначительно или вовсе не превышать 
норму (5 эозинофилов в поле зрения) [1, 2, 50].

Главным критерием установления диагноза 
ЭоЭ служит интраэпителиальная эозинофиль-
ная инфильтрация с количеством эозинофилов 
в поле зрения микроскопа при большом увеличе-
нии — 15 и более (или ≥ 60 эозинофилов на 1 мм2) 
(рис. 14) [1, 2].

Значительная интраэпителиальная эозинофиль-
ная инфильтрация приводит к формированию эо-
зинофильных абсцессов — скоплений из четырех 
и более эозинофилов в расширенных межклеточ-
ных пространствах, а также к напластованию эо-
зинофилов на поверхности, что, как правило, со-
провождается повреждением поверхностного слоя 
многослойного плоского эпителия. Характерен ин-
терстициальный отек, удлинение сосочков много-
слойного плоского эпителия, базальноклеточная 
гиперплазия и фиброз собственной пластинки сли-
зистой оболочки (рис. 15).

Несмотря на многообразие эндоскопических из-
менений при эозинофильном эзофагите, диагности-
ка данного заболевания в нашей стране оставляет 
желать лучшего. В большинстве случаев диагноз 
устанавливается после 7–10 лет с момента манифе-
стации первых симптомов, когда в пищеводе уже 
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Рисунок 14. Патолого-анатомическое исследование биоптата из проксимального отдела пищевода, окраска ге-
матоксилином и эозином: А — скопления эозинофильных лейкоцитов, расширение межклеточных пространств, 
увеличение ×100; Б — скопления эозинофильных лейкоцитов более 60 в поле зрения, эозинофильные абсцессы, 
увеличение ×400

Figure 14. Pathomorphological picture of eosinophilic esophagitis, hematoxylin and eosin staining: A – intraepithelial 
infiltration with eosinophils, dilated intercellular spaces, magnification ×100; Б — massive intraepithelial infiltration 
with eosinophils (more than 60 eosinophils in HPF), eosinophilic abscesses, magnification ×400

A Б

Рисунок 15. Характерные гистологические изменения при эозинофильном эзофагите, окраска гематоксилином 
и эозином, увеличение ×400: эозинофильная инфильтрация, дегрануляция эозинофилов (желтая стрелка), рас-
ширение межклеточных пространств, повреждение поверхностного слоя многослойного плоского эпителия, суб-
эпителиальный фиброз

Figure 15. Histological features of eosinophilic esophagitis, hematoxylin and eosin staining, magnification ×400: 
intraepithelial infiltration with eosinophils, degranulation of eosinophils (yellow arrow), dilated intercellular spaces, 
prominent surface epithelial alteration, subepithelial fibrosis
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развились выраженные фибростенотические изме-
нения и пациенты попадают в лечебные учрежде-
ния с эпизодами острой обтурационной дисфагии.

Согласно нашим собственным данным (табл. 3), 
полученным в ходе анализа эндоскопических из-
менений в пищеводе (оценка ЭоЭ проводилась 
по шкале EREFS, оценка рефлюкс-эзофагита — 
по Лос-Анджелесской классификации), у 47 па-
циентов (43 мужчины, 4 женщины, средний воз-
раст  — 42 года) с диагнозом «эозинофильный 
эзофагит», подтвержденным данными патоморфо-
логического исследования биоптатов (более 15 эо-
зинофилов в поле зрения микроскопа высокого 
разрешения, ×400), наиболее частыми эндоскопи-
ческими признаками были отек, белесый экссудат 
и продольные борозды слизистой оболочки пище-
вода. Стриктуры были обнаружены у 8  из  47  па-
циентов (17 %). Множественные полиповидные по-
ражения выявлены у 10,6 % пациентов. Изменения 
по типу спины анкилозавра — у 8,5 % пациентов. 
Эндоскопические признаки ГЭРБ (эрозивный эзо-
фагит степени В, причем у 2  пациентов наблюда-
лось сочетание эрозивного эзофагита и пищевода 
Баррета) были диагностированы у 19 % пациентов. 

Нормальная эндоскопическая картина в пищеводе 
описана у 3 (6 %) пациентов (диагноз был установ-
лен по совокупности клинической картины и данных 
патоморфологического исследования биоптатов).

Заключение
Эндоскопическими признаками ЭоЭ служат 

отек, кольца, борозды, экссудат стриктуры, мно-
жественные полиповидные поражения, изменения 
по типу гусеничного следа и спины анкилозавра, 
легкая ранимость слизистой оболочки и сопротив-
ление тканей при взятии биопсии. Важно отметить, 
что изменения в пищеводе при ЭоЭ локализуются 
не только в дистальном, но и в среднем и прокси-
мальном отделах. Кроме того, у части пациентов, 
особенно на ранних стадиях заболевания, слизи-
стая оболочка пищевода может выглядеть прак-
тически нормальной. Современные возможности 
эндоскопического оборудования и знание эндо-
скопической семиотики позволяют своевременно 
заподозрить диагноз и провести множественную 
биопсию из пищевода, без которой установление 
диагноза невозможно.

Таблица 3. Частота встречаемости различных эндоскопических признаков при эозинофильном 
эзофагите

Table 3. Frequency of occurrence of various endoscopic signs in eosinophilic esophagitis

Эндоскопический признак
Endoscopic findings

Доля пациентов, у которых был выявлен признак
Proportion of patients who were found 

to have the sign
Отек / Edema 40 (85 %)
Кольца / Rings 27 (57,4 %)
Экссудат / Exudates 37 (78,7 %)
Борозды / Furrows 39 (83 %)
Стриктуры, непроходимые для эндоскопа 6 мм
Strictures impassable to a 6 mm endoscope 8 (17 %)

Спина анкилозавра / Ankylosaurus back sign 4 (8,5 %)
Гусеничный след / Caterpillar sign 15 (32 %)
Множественные полиповидные поражения
Multiple polypoid lesions 5 (10,6 %)

Эрозивный эзофагит стадии В*
Erosive esophagitis stage B* 9 (19,1 %)

Пищевод Баррета / Barrett’s esophagus 2 (4,2 %)
Нормальная эндоскопическая картина
Normal esophagus 3 (6 %)

Примечание: * — по Лос-Анджелесской классификации.
Note: * — according to Los Angeles classification.
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Endoscopic Features of Eosinophilic Esophagitis:  
From Its Origins to Current Practice  
and Innovations. Literature Review  
and Personal Experience
Evgeny D. Fedorov1,2, Valeria O. Kaibysheva1,2*, Evgeny V. Gorbachev1,2, Andrey I. Mokritskiy1, 
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1 N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
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3 A.P. Avtsyn Research Institute of Human Morphology, Petrovsky National Research Centre of Surgery, 
  Moscow, Russian Federation

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-2-18-36
UDC 616.34-002-07/-08

Aim: to systematize literature data and the authors’ own findings regarding the endoscopic features of eosinophilic 
esophagitis.
Key points. Eosinophilic esophagitis is a chronic inflammatory disease of the esophagus characterized by marked 
eosinophilic infiltration of the esophageal mucosa, as well as subepithelial and submucosal fibrosis. These changes 
lead to functional impairment of the esophagus, stricture formation, and luminal narrowing, clinically manifesting 
as progressive dysphagia and episodes of luminal obstruction by a food bolus. Timely diagnosis and appropriate 
treatment of eosinophilic esophagitis help prevent the development of strictures and other complications.
The diagnosis relies on endoscopic evaluation with the procurement of multiple biopsies (at least six) from the esoph-
ageal mucosa to confirm a characteristic histological picture. The main and additional endoscopic findings in eo-
sinophilic esophagitis include edema, linear furrows, rings, exudates, strictures, so-called “feline” esophagus, 
narrow-caliber esophagus, and the “crepe-paper” esophagus. In recent years, new endoscopic signs have been 
proposed, such as multiple polypoid lesions, esophageal changes resembling “ankylosaur back” and a “caterpillar 
track” pattern. Despite the range of possible endoscopic findings, they exhibit relatively low specificity and may 
be overlooked by endoscopists, leading to delayed diagnosis. High-resolution endoscopic equipment and the de-
velopment of artificial intelligence programs for image processing hold promise in improving diagnostic accuracy.
Conclusion. Esophagogastroduodenoscopy is the key method for diagnosing eosinophilic esophagitis: awareness 
of the disease’s endoscopic signs and taking multiple biopsies from the esophagus when eosinophilic esophagitis 
is suspected allow early diagnosis — prior to the onset of complications — thereby enabling timely treatment to pre-
vent stricture formation.
Keywords: eosinophilic esophagitis, esophagogastroduodenoscopy, dysphagia, EREFS scale
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от истоков к современности. Обзор литературы и собственный опыт
Е.Д. Федоров1,2, В.О. Кайбышева1,2*, Е.В. Горбачев1,2, А.И. Мокрицкий1, Л.М. Михалева2,3,  
К.С. Масленкина2,3, С.Г. Шаповальянц1

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

2 ГБУЗ «Городская клиническая больница № 31 им. академика Г.М. Савельевой» Департамента здравоохранения  
города Москвы, Москва, Российская Федерация

3 Научно-исследовательский институт морфологии человека им. академика А.П. Авцына, ФГБНУ «Российский научный 
центр хирургии им. академика Б.В. Петровского» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, 
Российская Федерация



19

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2025; 35(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2025; 35(2)

Reviews / Обзоры

Цель: систематизировать литературные и собственные данные об эндоскопической семиотике эозино-
фильного эзофагита.
Основные положения. Эозинофильный эзофагит — хроническое воспалительное заболевание пищевода, 
характеризующееся выраженной эозинофильной инфильтрацией слизистой оболочки пищевода, развити-
ем субэпителиального и подслизистого фиброза, приводящими к нарушению функции пищевода, развитию 
стриктур и сужению просвета пищевода, что клинически проявляется прогрессирующей дисфагией, эпи-
зодами обтурации пищевода пищевым комком. Своевременная диагностика и адекватное лечение эозино-
фильного эзофагита позволяют предотвратить развитие стриктур и других осложнений.
Установление диагноза базируется на данных эндоскопического исследования с забором большого числа 
биоптатов (не менее шести) из слизистой оболочки пищевода с подтверждением характерной гистологи-
ческой картины. Описаны основные и дополнительные эндоскопические признаки эозинофильного эзофа-
гита, к которым относят отек, борозды, кольца, экссудат, стриктуры, «кошачий» пищевод, пищевод узкого 
калибра, пищевод по типу «гофрированной бумаги». В последние годы предложены новые эндоскопические 
симптомы, такие как множественные полиповидные поражения, изменения слизистой оболочки пищевода 
по типу «спины анкилозавра» и «гусеничного следа». Несмотря на многообразие эндоскопических изме-
нений, они обладают невысокой специфичностью, их могут пропустить врачи-эндоскописты, что приводит 
к запоздалой диагностике заболевания. Большие надежды возлагаются на использование эндоскопической 
аппаратуры высокого разрешения, создание программ искусственного интеллекта для обработки эндоско-
пического изображения.
Заключение. Эзофагогастродуоденоскопия является ключевым методом в диагностике эозинофильного 
эзофагита: знание эндоскопических признаков заболевания, проведение множественной биопсии из пище-
вода при подозрении на эозинофильный эзофагит позволит своевременно (еще до развития осложнений) 
установить диагноз, начать лечение, предотвратить развитие стриктур.
Ключевые слова: эозинофильный эзофагит, эзофагогастродуоденоскопия, дисфагия, шкала EREFS
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Федоров Е.Д., Кайбышева В.О., Горбачев Е.В., Мокрицкий А.И., Михалева Л.М., Масленкина К.С., Ша-
повальянц С.Г. Эндоскопическая семиотика эозинофильного эзофагита: от истоков к современности. Обзор литературы 
и собственный опыт.  Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2025;35(2):18–36. https://doi.
org/10.22416/1382-4376-2025-35-2-﻿18-36

Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic,  
T2-type immune-mediated inflammatory disease 
of the esophagus, characterized by a pronounced 
eosinophilic infiltration of the esophageal muco-
sa exceeding 15 eosinophils per high-power field 
(magnification  3400) or more than 60 eosinophils 
per mm2, as well as subepithelial and submucosal fi-
brosis. Clinically, it manifests with swallowing dis-
orders (dysphagia, food impaction and regurgitation 
etc.) [1–3].

Over the past few decades, there has been a 
continuous rise in EoE incidence. According to 
a systematic review and meta-analysis published 
in 2023, the incidence of EoE currently stands at 
5.31 cases per 100,000 individuals annually (95% 
CI: 3.98–6.63; based on 27 studies with a total 
sample size of 42,191,506) [4]. EoE predominant-
ly affects males (75 %), mainly children, adoles-
cents, and young adults [1, 5, 6].

Current models of EoE progression describe 
a gradual transition from inflammatory changes 
to fibrosis and esophageal stenosis, with the ma-
jority of patients eventually developing dyspha-
gia. One retrospective study demonstrated that a 
20-year delay in diagnosis and treatment resulted 
in 87.5 % of patients having fibrose changes in 
the esophageal wall and 70.8 % exhibiting stric-
tures [7]. In contrast, timely diagnosis and the 

initiation of pharmacological therapy in the ear-
ly stages can slow the progression of disease and 
prevent stricture formation and other complica-
tions of  EoE [7, 8].

Diagnosis of EoE is based on the combined 
assessment of clinical symptoms (dysphagia, sub-
sternal pain, episodes of food impaction, heart-
burn, etc.), esophagogastroduodenoscopy (EGDS) 
findings, and histopathological examination of 
esophageal biopsies (eosinophilic infiltration of 
the esophageal mucosa, subepithelial fibrosis). 
Because early-stage EoE often presents with non-
specific symptoms (heartburn, odynophagia, epi-
gastric pain, nausea) that can be seen in many 
other conditions, the cornerstone of prompt diag-
nosis is an EGD with properly conducted biopsy 
sampling (Fig. 1) [1].

During esophagoscopy, the majority (85–90 %) 
of patients with eosinophilic esophagitis display 
nonspecific signs of active inflammation and the 
consequences of its prolonged persistence [6, 9]. 
Approximately 10–15 % of EoE patients, however, 
show no visible changes in the esophageal lumen 
or mucosa on EGD [10, 11].

A 2012 meta-analysis encompassing 4,678 pa-
tients with eosinophilic esophagitis and 2,742 
controls (without EoE) demonstrated moderate 
sensitivity and moderate negative and positive 
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predictive values of various endoscopic findings 
for establishing the EoE diagnosis [12].

Modern high-resolution video endoscopy with 
multimodal image enhancement and magnification 
significantly increases the diagnostic yield of en-
doscopic assessments, facilitating correct diagno-
sis of EoE in up to 95 % of cases. Endocytoscopy, 
using magnification up to 310, allows for micro-
scopic visualization of intraepithelial eosinophils 
characterized by bilobed nuclei during esophagos-
copy [13, 14].

Another major leap forward in detecting this 
condition is the use of clinical decision support 
systems (“artificial intelligence”), which can dif-
ferentiate eosinophilic esophagitis from a normal 
esophagus with an accuracy exceeding 95 %, out-
performing the endoscopist in this regard [15, 16].

In a seminal paper by I. Hirano et al. (2013) 
on the systematic endoscopic evaluation of EoE 
findings, the principal (major) and secondary en-
doscopic features of eosinophilic esophagitis were 
first delineated and ranked (Table 1) [17].

After collegial validation by participating en-
doscopists, the major (key) features of eosino-
philic esophagitis include fixed (non-distensible) 
rings, exudates, longitudinal furrows, edema, and 
strictures, and a corresponding rating scale has 
been proposed (Fig. 3–7) [17].

Major/Key Endoscopic Features  
of eosinophilic esophagitis
1. Fixed (non-distensible) rings (synonyms: 

concentric rings; trachealization of the eso- 
phagus, i.e. a structural change resembling 
the trachea) (Fig. 2): circular structures of the 
esophageal wall, typically multiple. Like stric-
tures, rings result from esophageal remodeling 
due to subepithelial fibrosis, and their presence 
correlates with an increased risk of food impac-
tion because of decreased esophageal distensibil-
ity [18].

The severity of rings does not correlate with 
the degree of mucosal eosinophilic infiltration; it 
tends to persist despite treatment — even after 
improvement in the histologic profile [19, 20]. It 
is known that rings may be detected in about 10 % 
of patients with esophagitis of other etiologies, in-
cluding gastroesophageal reflux disease (GERD) 
[21, 22]. At the third (most severe) grade of 
ring formation, rings prevent the passage of an 
8–9.5  mm diagnostic endoscope. From this per-
spective, they very closely approximate what is 
termed an “esophageal stricture”. However, be-
cause an endoscopically impassable narrowing of 
the esophageal lumen is not always caused by fixed 
rings — sometimes it is due to an extended nar-
rowing commonly referred to as a “narrow-caliber 

Figure 1. Diagnostic algorithm for eosinophilic esophagitis (according to [1] with alterations)

Рисунок 1. Алгоритм диагностики эозинофильного эзофагита (по [1] с изменениями)
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Table 1. Original classification and grading system for the endoscopic assessment of the esophageal 
features of eosinophilic esophagitis [17]

Таблица 1. Классификация и оценочная шкала признаков эозинофильного эзофагита [17]
Major features

Главные/основные признаки
Fixed rings (also referred to as concentric rings, corrugated oesophagus, corrugated rings, ringed oesophagus, 
trachealisation)
Фиксированные (нерасправляющиеся) кольца (также называемые концентрическими кольцами, 
гофрированным пищеводом, гофрированными кольцами, кольчатым пищеводом, трахеализацией)

Grade
Степень

Description 
Описание

0 Absent 
Отсутствуют

1 Mild (subtle circumferential ridges)
Легкая (негрубые, слегка заметные кольцевидные выступы)

2

Moderate (distinct rings that do not impair the passage of a standard diagnostic adult 
endoscope with outer diameter 8–9.5 mm)
Умеренная (кольца, не препятствующие проведению стандартного взрослого 
диагностического эндоскопа диаметром 8–9,5 мм)

3
Severe (distinct rings that do not permit the passage of a diagnostic endoscope)
Тяжелая (отчетливо выраженные кольца, препятствующие проведению 
диагностического эндоскопа)

Exudates (also referred to as white spots, plaques)
Экссудат (также называемые белыми пятнышками, бляшками)

0 Absent 
Отсутствуют

1 Mild (lesions involving < 10 % of the esophageal surface area)  
Легкая (экссудат, покрывающий < 10 % поверхности пищевода)

2 Severe (lesions involving ≥ 10 % of the esophageal surface area) 
Тяжелая (экссудат, покрывающий ≥ 10 % поверхности пищевода)

Furrows (also referred to as vertical lines, longitudinal furrows)
Борозды (синонимы: вертикальные линии, продольные борозды)

0 Absent 
Отсутствуют

1 Mild (vertical lines without visible depth) 
Легкая (имеются вертикальные линии без видимого углубления)

2 Severe (vertical lines with mucosal depth) 
Тяжелая (вертикальные линии с углублением/вдавлением в слизистой оболочке)

Oedema (also referred to as decreased vascular pattern, mucosal pallor) 
Отек (оценивается по снижению четкости, обеднению или отсутствию сосудистого рисунка  
и бледности слизистой оболочки)

0 Absent
Отсутствует (сосудистый рисунок четкий)

1 Mild (reduced vascularity or loss of clarity of vascular markings) 
Легкая (снижение четкости сосудистого рисунка)

2 Severe (absence of vascular markings)
Тяжелая (отсутствие сосудистого рисунка)

Stricture 
Стриктура 

0 Absent 
Отсутствуют

1 Present 
Имеется

Minor features 
Второстепенные признаки

Feline esophagus (transient, concentric mucosal rings observed spontaneously or during belching, retching 
or swallowing that disappear with air insufflation)
«Кошачий» пищевод (временно появляющиеся концентрические кольца слизистой оболочки пищевода, 
наблюдаемые спонтанно или во время отрыжки, рвотных позывов или глотания, которые исчезают 
при инсуффляции воздуха)
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esophagus” — “stricture” is listed as a separate 
item among the major features.

2. Exudates on the esophageal mucosa (syn-
onyms: white plaques, white coating, white de-
posits). A  whitish exudate (Fig. 3) represents 
nothing other than eosinophilic microabscesses [23]. 
When the endoscopic features of EoE are not well 
known, this exudate is often mistaken for Candida 
esophagitis.

3. Furrows in the esophageal mucosa, also de-
scribed as vertical lines or longitudinal furrows, 
indeed appear as shallow linear depressions in the 

esophageal lining running along the esophageal 
axis (Fig. 4). Furrows can be recognized more eas-
ily by reducing luminal distension (aspirating the 
introduced air) or by using indigo carmine chro-
moendoscopy. Blood that enters these furrows — 
for instance, after biopsy — can also aid in high-
lighting them. It  is worth noting that, in both 
origin and appearance, furrows differ from erosive 
epithelial lesions seen in GERD, though both can 
be observed simultaneously in the same patient.

4. Oedema of the esophageal mucosa (Fig. 5) 
is evaluated based on diminished clarity, reduced 

0 Absent 
Отсутствуют

1 Present 
Имеется

Narrow-caliber esophagus (reduced luminal diameter of the majority of the tubular esophagus) 
Пищевод узкого калибра (уменьшенный диаметр просвета большей части трубчатого пищевода)

0 Absent 
Отсутствуют

1 Present 
Имеется

Crepe paper esophagus (mucosal fragility or laceration upon passage of diagnostic endoscope but not after 
esophageal dilation)
Пищевод, напоминающий креп-бумагу (характерна ранимость и надрывы слизистой оболочки 
при проведении диагностического эндоскопа по пищеводу, но не в результате выполнения его 
дилатации)

0 Absent 
Отсутствуют

1 Present 
Имеется

End of Table 1. Original classification and grading system for the endoscopic assessment 
of the esophageal features of eosinophilic esophagitis [17]

Окончание таблицы 1. Классификация и оценочная шкала признаков эозинофильного эзо-
фагита [17]

Figure 2. Endoscopic picture of fixed rings in the patient with eosinophilic esophagitis 

Рисунок 2. Эндофотография. Фиксированные (нерасправляющиеся) кольца стенки пищевода при эозинофиль-
ном эзофагите
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Figure 3. Endoscopic picture of exudates in the patient with eosinophilic esophagitis

Рисунок 3. Эндофотография. Экссудат слизистой оболочки пищевода при эозинофильном эзофагите

Figure 4. Endoscopic picture of furrows in the patient with eosinophilic esophagitis: A — in narrow band imaging; 
B — the visibility of furrows is enhanced after esophageal biopsies with blood pouring on the furrows

Рисунок 4. Эндофотография. Борозды слизистой оболочки пищевода при эозинофильном эзофагите: А — бороз-
ды хорошо видны при осмотре в узкоспектральном режиме, т.е. в сине-зеленом свете; B — борозды подчеркнуты 
за счет контрастирования кровью после проведения биопсии

or absent vascular markings, and mucosal pal-
lor. Edema is a relatively nonspecific feature 
observed in many other esophageal diseases, in-
cluding GERD, and is considered less diagnosti-
cally reliable on endoscopy compared with other 
findings [24].

5. Esophageal stricture (Fig. 6) is diagnosed 
by the presence of luminal narrowing that pre-
vents the passage of a standard diagnostic adult 
endoscope (8–9.5 mm in diameter). Unlike 
GERD-related strictures, EoE strictures may form 
in the distal, mid, or proximal esophagus [7]. In 
clinical practice, the appearance of a stricture typ-
ically denotes a narrow or small-caliber esophagus.

Minor endoscopic features  
of eosinophilic esophagitis
In addition to the five key/major endoscopic 

features described above, other findings frequent-
ly encountered during esophagoscopy in patients 
with eosinophilic esophagitis have been reported. 
I. Hirano et al. [17] identified three such features:

– feline esophagus (Fig. 7): refers to transient, 
multiple superficial concentric contractions of the 
muscularis mucosa of the esophagus, resembling 
ripples on water surface during a gust of wind 
(synonym: transient mucosal folds). This phenom-
enon is how the esophagus appears in normal cats 
(Fig. 7A). Unlike “fixed rings”, these contractions 

A B
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Figure 5. Endoscopic picture of edema in the patient with eosinophilic esophagitis: A — in white light imaging; B — 
in narrow band imaging

Рисунок 5. Эндофотография. Отек слизистой оболочки пищевода при эозинофильном эзофагите: А — в белом 
свете; B — в узкоспектральном режиме

A B

Figure 6. Endoscopic picture of strictures in the patient with eosinophilic esophagitis

Рисунок 6. Эндофотография. Стриктуры пищевода при эозинофильном эзофагите

appear spontaneously or during belching, retching, 
or swallowing and completely disappear once air 
is insufflated. This distinctive characteristic helps 
avoid confusing a “feline esophagus” with esoph-
ageal trachealization. The term “feline esophagus” 
most often describes thin, delicate contractile 
rings periodically noted on endoscopy in situa-
tions unrelated to eosinophilic esophagitis, includ-
ing in normal esophagi [17].

– narrow-caliber esophagus (synonym: 
small-caliber esophagus): defined as a diffuse de-
crease in the luminal diameter along most of the 
tubular esophagus, differing from GERD-related 
strictures or anastomotic strictures after surgery 
(Fig. 8), which typically manifest as shorter, lo-
calized narrowing, along with proximal dilation 
above the stricture. In advanced stages, a nar-
row-caliber esophagus may impede passage of a 
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Figure 7. “Feline” oesophagus. A — endoscopic picture of a cat’s esophagus in white light imaging (provided 
by A.S. Shatalov); B — endoscopic picture of “feline” esophagus in the patient with eosinophilic esophagitis in narrow 
band imaging

Рисунок 7. «Кошачий» пищевод. А — эндофотография пищевода кошки в белом свете (предоставлена А.С. Ша-
таловым); B — эндофотография «кошачьего» пищевода у пациента с эозинофильным эзофагитом в узкоспектраль-
ном режиме

Figure 8. Narrow-caliber esophagus: А — barium esophagogram shows narrow-caliber esophagus from the upper 
to lower esophagus in the patient with eosinophilic esophagitis; B — endoscopic picture of narrow-caliber esophagus 
in the same patient 

Рисунок 8. Узкокалиберный пищевод: А — рентгеноскопия с контрастом, сужение просвета большей части труб-
чатого пищевода при эозинофильном эзофагите; B — эндофотография пищевода того же пациента

A

A

B

B
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diagnostic endoscope. Interestingly, although both 
“rings” and “strictures” are classified as major endo-
scopic features of EoE, a luminal diameter reduction 
affecting most of the tubular esophagus is not.

D.A. Carlson and I. Hirano proposed a provi-
sional definition of a “narrow-caliber esophagus” 
as one in which more than 50 % of the esophagus 
measures under 18 mm in luminal diameter [25]. 
The sensitivity of esophagoscopy for detecting a 
luminal diameter below 18 mm, as documented by 
radiologic studies, is only about 25 %, i.e. quite 
low [26]. A  barium swallow is more successful 
than endoscopy at identifying the luminal narrow-
ing characteristic of a narrow-caliber esophagus 
[27, 28].

Clinically, even when not at its most severe 
stage, a narrow-caliber esophagus often under-
lies acute-onset dysphagia caused by an impacted 
foreign body — generally a large, inadequately 
chewed piece of meat [29]. It is no coincidence 
that eosinophilic esophagitis has sometimes been 
referred to as “shashlik syndrome” or the “steak-
house syndrome”. Following successful removal 
of the impacted material and restoration of lu-
minal patency, endoscopists, finding no obvious 
isolated stricture and perhaps overlooking other 
EoE-related lesions in this emergency context, 
fail to perform biopsies in 40 % of patients [30]. 
Quite often (in 22 %–55 % of cases), patients 
are discharged without undergoing a repeat 
esophagoscopy or biopsy (24–72 % of cases), 
leaving them without a definitive diagnosis or 
timely and appropriate treatment [31].

– crepe paper esophagus (Fig. 9): the esopha-
geal mucosa resembles this particular type of pa-
per, showing characteristic fragility and tearing 

even with minimal contact from a diagnostic en-
doscope as it passes through the organ. Similar 
changes that arise as a consequence of esophageal 
dilation should not be regarded as manifestations 
of the “crepe paper” sign. While not very com-
mon, the crepe paper esophagus is a pathognomon-
ic indicator of eosinophilic esophagitis, retained in 
the group of minor (secondary) signs.

To enhance the diagnostic yield of esophago-
scopy for EoE, as well as to standardize the as-
sessment of the presence, nature, and severity of 
esophageal changes, I. Hirano et al. [17] conduct-
ed a meticulous validation of their original classi-
fication system and rating scale (Table 2) for the 
endoscopic features of eosinophilic esophagitis.

Following this work, the group developed and 
proposed a modified classification and rating scale 
for EoE-related findings at endoscopy.

After introducing several minor revisions to 
I. Hirano’s scale — such as removing secondary 
features from the classification, reordering the 
major features, and changing the English term 

“Oedema” to “Edema” — the classification ulti-
mately became known as “EREFS”, an acronym 
derived from the five major endoscopic features 
of eosinophilic esophagitis it includes (Edema, 
Rings, Exudates, Furrows, Strictures). Since both 

“Edema” and “Exudates” begin with “E,” some 
propose “ERExFS” as a potentially more distin-
guishable variant.

The EREFS classification was validated in 
adults in a prospective multicenter study that 
demonstrated strong interobserver agreement be-
tween clinicians in clinical practice and those in 
academic settings [19, 32]. External validation of 
the EREFS scale showed consistent assessment of 

Figure 9. Endoscopic picture showing fragility and ruptures of the esophageal mucosa in eosinophilic esophagitis 
Рисунок 9. Эндофотография. Ранимость и надрывы слизистой оболочки пищевода при эозинофильном эзофагите
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Table 2. The eosinophilic esophagitis endoscopic reference score (EREFS)
Таблица 2. Классификация и оценочные шкалы эозинофильного эзофагита (EREFS)

Endoscopic 
findings

Эндоскопические 
признаки

Grade 
Степень

Hirano 
et al., 2013

van Rhijn 
et al., 2016

Ma et al., 
2022

Отек
Edema

Absent (distinct vascularity is present) 
Отсутствует (сосудистый рисунок 
четкий)

0

0

0

Mild (reduced vascularity or loss of clarity 
of vascular markings) 
Легкая (обеднение или снижение четкости 
сосудистого рисунка) 1

1

Severe (absence of vascular markings)  
Тяжелая (отсутствие сосудистого рисунка)

1 2

Кольца
Rings 

Absent 
Отсутствуют

0 0 0

Mild (subtle circumferential ridges)  
Легкая (негрубые кольцевидные выступы)

1 1 1

Moderate (distinct rings that do not impair 
the passage of a standard diagnostic adult  
endoscope with outer diameter 8–9.5 mm) 
Умеренная (отчетливо выраженные 
кольца, не препятствующие проведению 
стандартного взрослого диагностического 
эндоскопа диаметром 8–9,5 мм)

2 2 2

Severe (distinct rings that do not permit 
the passage of a diagnostic endoscope) 
Тяжелая (отчетливо выраженные 
кольца, препятствующие проведению 
диагностического эндоскопа)

3 3 3

Экссудат
Exudates

Absent 
Отсутствует

0 0 0

Mild (lesions involving < 10 % of the esopha-
geal surface area) 
Легкая (экссудат, покрывающий менее 
10 % поверхности пищевода)

1

1

1

Moderate (lesions involving > 10 %  
and < 25 % of the esophageal surface area)
Средняя (экссудат, покрывающий ≥ 10 %  
и < 25 % поверхности пищевода)

2

2

Severe (lesions involving ≥ 25 % of the esopha-
geal surface area)
Тяжелая (экссудат, покрывающий ≥ 25 % 
поверхности пищевода)

3

Борозды
Furrows

Absent 
Отсутствует

0 0 0

Mild (vertical lines present without visible depth) 
Легкая (имеются вертикальные линии 
без видимого углубления)

1 1

1

Severe (vertical lines present with mucosal depth)
Тяжелая (вертикальные линии с углублением/
вдавлением в слизистой оболочке)

2

Стриктура
Stricture

Absent 
Отсутствует

0 0 0

Present 
Имеется

1 1 1
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eosinophilic esophagitis features between experi-
enced and novice endoscopists [33].

Efforts to find an optimal grading scheme for 
the main EoE features are ongoing, given the rela-
tive “youth” of this disease entity and a desire for 
ever more detailed stratification of its key signs 
[34]. The original EREFS (I. Hirano et al., 2013 
[17]), a simplified EREFS (B.D. van Rhijn et al., 
2016 [20]), and a maximally expanded EREFS  
(C. Ma et al., 2022 [34]) each assign scores from 
0 to 8, 0 to 7, and 0 to 11, respectively (Table 2).

The EREFS scale can be used to evaluate the 
overall severity of endoscopic changes at diagnosis, 
during treatment, or when titrating maintenance 
doses of medications or diet, based on the total 
point score. The point tally can be calculated ei-
ther by considering all five features (for example, 
E1R1Ex2F1S0 = 5 points) or by separately scoring 
the inflammatory parameters (edema, exudates, 
and longitudinal furrows) — e.g., E2Ex1F2  = 
5 points — and the fibrotic parameters (rings and 
strictures) — e.g., R2S1 = 3 points.

An optimal cutoff value for the total EREFS 
score to confirm a diagnosis of eosinophilic esoph-
agitis has not been definitively established. Some 
authors have demonstrated that EREFS > 2 may 
indicate EoE with relatively high sensitivity and 
specificity [35], whereas others have argued that 
this threshold is insufficient to distinguish be-
tween eosinophilic and noneosinophilic esophagi-
tis because of low specificity despite high sensitiv-
ity [36]. This discrepancy may be attributable to 

varying degrees of EoE-related endoscopic abnor-
malities across different patient cohorts, as well 
as the clinical profiles of comparison groups com-
prising patients with noneosinophilic esophagitis.

Notably, endoscopic disease activity measured 
by the EREFS scale does not always correlate with 
clinical symptoms or histologic activity of the dis-
ease [37, 38]. Nonetheless, a reduction in EREFS 
scores during therapy can indicate treatment effica-
cy. When the distribution and degree of endoscopic 
changes vary within different segments of the esoph-
agus, it is important to base the EREFS assessment 
on the most severe findings observed [39].

New endoscopic signs of eosinophilic 
esophagitis
In recent years, several novel endoscopic signs 

of  EoE have been identified:
– multiple polypoid lesions [40, 41] (Fig. 10): 

small, multiple lesions that endoscopically resem-
ble papillomas or glycogenic acanthosis. However, 
histopathological evaluation does not meet the cri-
teria for either of these diagnoses. Their etiology 
and clinical significance remain unknown. One 
might hypothesize that they are somewhat analo-
gous to pseudopolyps in the colon of patients with 
ulcerative colitis in remission.

– caterpillar sign (Fig. 11): this phenomenon 
resembles the tracks left by tractor treads on the 
ground, appearing as small concentric ridges on 
the esophageal mucosa arranged perpendicular to 
the longitudinal furrows [36, 42].

Figure 10. Endoscopic picture of multiple polypoid lesions in the patient with eosinophilic esophagitis (endopho-
tographs provided by R.O. Kuvaev)

Рисунок 10. Эндофотография. Множественные полиповидные поражения пищевода при эозинофильном эзофа-
гите (эндофотографии предоставлены Р.О. Куваевым)
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– ankylosaurus back sign [43] (Fig. 12): char-
acterized by multiple small nodular protrusions 
running longitudinally along the crests of the 
esophageal mucosal folds. Endoscopically, it re-
calls the back of an ankylosaurus, a prehistoric 
dinosaur. Such changes occur more frequently in 
patients who have coexisting eosinophilic esopha-
gitis and pathological gastroesophageal reflux and 
may predict a positive response to proton pump 

Figure 11. Changes in the surface of the “caterpillar 
track” type

Рисунок 11. Изменения поверхности по типу «гусенич-
ного следа»

Figure 12. Еndoscopic picture of the esophagus: chang-
es in the surface of the esophageal mucosa according 
to the “ankylosaur back” type in eosinophilic esophagitis

Рисунок 12. Эндофотография пищевода: изменения 
поверхности слизистой оболочки пищевода по типу 
«спины анкилозавра» при эозинофильном эзофагите

inhibitor therapy (attaining histologic remission 
under acid-suppressive treatment).

– tug sign / pull sign [44, 45] (Fig. 13): de-
scribes a greater-than-expected resistance (tissue 

“pull”) of the mucosa during biopsy — another 

Figure 13. Endoscopic picture of tug sign in the patient with eosinophilic esophagitis: A — in white light imaging; 
B — in narrow band imaging

Рисунок 13. Эндофотографии, демонстрирующие «признак натяжения» у пациентов с эозинофильным эзофаги-
том: А — в белом свете; B — в режиме узкого спектра света

A B
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feature suggestive of eosinophilic esophagitis. This 
“tug” or “pull” phenomenon reflects the presence 
of subepithelial fibrosis. It is observed more often 
in patients who respond to proton pump inhibitor 
therapy than in those who do not.

Unfortunately, the aforementioned endo-
scopic features are not exclusively specific to 
eosinophilic esophagitis; they also occur in oth-
er esophageal diseases. Furthermore, their pre- 
valence, severity, and distribution within the 
esophagus vary widely. For instance, endoscop-
ically visible lesions may be confined to small 
segments of the distal esophagus or distributed 
unevenly along its length in 30–40 % of pa-
tients [46, 47]. Such localized changes can be 
missed if the entire esophagus is not carefully 
inspected at varying degrees of insufflation and 
wall distension.

When interpreting endoscopic findings, dif-
ferential diagnosis most commonly involves 
esophageal candidiasis and GERD, both of 
which can also occur concomitantly with eo-
sinophilic esophagitis in the same patient. As 
regards the diagnostic and monitoring accuracy 
of the EREFS system, two recent single-center 
studies have shown conflicting results, indicat-
ing that endoscopists should not rely exclusively 
on endoscopy findings to diagnose EoE or to 
determine whether the disease is active or in 
remission.

Endoscopy alone cannot serve as the sole 
criterion for establishing a diagnosis of eo-
sinophilic esophagitis without histopatholog-
ical examination of esophageal biopsy speci-
mens. Ultimately, EoE is diagnosed based on 
clinical symptoms, histologically confirmed 
esophageal eosinophilia of at least 15 eosino- 
phils per high-power field (approximately  
60 eosinophils/mm2), and exclusion of oth-
er disorders and conditions causing secondary 
esophageal eosinophilia, such as hyper-eosinophil-
ic syndrome, drug-induced esophagitis, achalasia, 
etc. [48].

According to current consensus documents, for-
ceps biopsy is mandatory in all patients suspected 
of having EoE on EGD. Separate biopsies from the 
proximal and distal esophageal mucosa are advised. 
At least six biopsies should be obtained, and for 
maximal diagnostic yield, six to eight biopsy sam-
ples can be taken from the distal, mid, and proximal 
esophagus. Biopsy sampling should target areas of 
typical changes — primarily exudates and longitu-
dinal furrows — because these regions are associated 
with higher eosinophil counts [1, 48, 49].

Specimens must include full-thickness epithe-
lium and lamina propria to enable assessment of 
subepithelial fibrosis.

It is also essential to obtain biopsies from both 
endoscopically abnormal and normal-appearing 
areas of the mucosa because significant histo-
logical changes may be present even where the 
macroscopic view is unremarkable. At the time 
of initial endoscopic evaluation, it is prudent to 
obtain gastric biopsies to rule out eosinophilic gas-
troenteritis and to determine whether the patient 
is infected with H. pylori [1–3, 6, 48].

Indications for esophageal biopsies [1–3]:
1) an endoscopy suggestive of eosinophilic 

esophagitis;
2) dysphagia and food impaction in the esopha-

gus, even if endoscopy appears normal;
3) GERD-like symptoms (heartburn, subster-

nal pain, regurgitation) in children that are re-
fractory to PPI therapy, even with a normal endo-
scopic appearance;

4) an episode of acute food impaction in the 
esophagus, following endoscopic removal of the 
impacted food bolus or spontaneous resolution of 
the obstruction.

It should be emphasized that the endoscopic 
appearance is normal in 10–25 % of EoE patients. 
Therefore, biopsy must be performed in patients 
with dysphagia even in the absence of visible mu-
cosal changes on endoscopic examination.

It is important to remember that, whenever the 
patient’s condition allows, PPIs and steroids 
should be discontinued for at least 3 weeks pri-
or to a diagnostic EGD with biopsies to avoid 
false-negative histologic findings. In patients on 
acid-suppressive drugs or steroids, the eosino-
phil count may rise only slightly or remain with-
in normal limits (5 eosinophils per high-power 
field) [1, 2, 50].

The principal criterion for diagnosing EoE is in-
traepithelial eosinophilic infiltration with at least 
15  eosinophils per high-power field (or ≥ 60 eosino-
phils per mm2) (Fig. 14) [1, 2].

Significant intraepithelial eosinophilic infiltra-
tion leads to the formation of eosinophilic abscess-
es, defined as clusters of four or more eosinophils 
in dilated intercellular spaces, and the accumula-
tion of eosinophils on the mucosal surface. These 
changes are typically associated with damage to 
the superficial layer of the stratified squamous 
epithelium. Characteristic findings also include 
interstitial edema, papillary elongation in the 
squamous epithelium, basal cell hyperplasia, and 
fibrosis of the lamina propria (Fig. 15).

Despite the broad array of endoscopic changes 
seen in EoE, diagnosing this disease in our coun-
try remains far from ideal. In most cases, the di-
agnosis is made some 7–10 years after the onset of 
the first symptoms, when pronounced fibrotic al-
terations have already developed in the esophagus, 
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Figure 14. Pathomorphological picture of eosinophilic esophagitis, hematoxylin and eosin staining: A – intraepithelial 
infiltration with eosinophils, dilated intercellular spaces, magnification ×100; B — massive intraepithelial infiltration 
with eosinophils (more than 60 eosinophils in HPF), eosinophilic abscesses, magnification ×400

Рисунок 14. Патолого-анатомическое исследование биоптата из проксимального отдела пищевода, окраска ге-
матоксилином и эозином: А — скопления эозинофильных лейкоцитов, расширение межклеточных пространств, 
увеличение ×100; B — скопления эозинофильных лейкоцитов более 60 в поле зрения, эозинофильные абсцессы, 
увеличение ×400

A B

Figure 15. Histological features of eosinophilic esophagitis, hematoxylin and eosin staining, magnification ×400: 
intraepithelial infiltration with eosinophils, degranulation of eosinophils (yellow arrow), dilated intercellular spaces, 
prominent surface epithelial alteration, subepithelial fibrosis

Рисунок 15. Характерные гистологические изменения при эозинофильном эзофагите, окраска гематоксилином 
и эозином, увеличение ×400: эозинофильная инфильтрация, дегрануляция эозинофилов (желтая стрелка), рас-
ширение межклеточных пространств, повреждение поверхностного слоя многослойного плоского эпителия, суб-
эпителиальный фиброз
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and patients present to healthcare facilities with 
acute obstructive dysphagia.

According to our own findings (Table 3), ob-
tained by analyzing endoscopic findings in the 
esophagus — EoE was graded using the EREFS 
scale and reflux esophagitis was graded using the 
Los Angeles classification — in 47 patients (43 men, 
4 women, mean age — 42) with the diagnosis of 
“eosinophilic esophagitis” confirmed by pathomor-
phological evaluation (more than 15 eosinophils in 
a high-resolution microscope field at 3400 magni-
fication), the most common endoscopic signs were 
edema, whitish exudate, and longitudinal furrows of 
the esophageal mucosa. Strictures were found in 8 of 
47 patients (17 %). Multiple polypoid lesions were 
detected in 10.6 % of patients, and “ankylosaurus 
back” type changes — in 8.5 %. Endoscopic signs 
of GERD (erosive esophagitis grade B; notably, 
in 2 patients this coexisted with Barrett’s esopha-
gus) were diagnosed in 19 % of patients. A normal 

esophagus was recorded in 3 patients (6 %); in these 
cases, the diagnosis was established based on the 
overall clinical picture and biopsy findings.

Conclusion
The endoscopic features of EoE include edema, 

rings, furrows, exudates, strictures, multiple polyp-
oid lesions, as well as the “caterpillar sign”, “an-
kylosaurus back sign”, mucosal fragility, and tis-
sue resistance during biopsy. Notably, EoE-related 
changes can be found not only in the distal esoph-
agus but also in the mid and proximal segments. 
Moreover, in some patients, particularly at early dis-
ease stages, esophageal mucosa may appear virtually 
normal. Modern endoscopic equipment capabilities 
and familiarity with the endoscopic semiotics of this 
condition allow for timely suspicion of EoE and per-
formance of multiple esophageal biopsies, without 
which the diagnosis cannot be confirmed.

Table 3. Frequency of occurrence of various endoscopic signs in eosinophilic esophagitis 
Таблица 3. Частота встречаемости различных эндоскопических признаков при эозинофильном 

эзофагите

Endoscopic findings 
Эндоскопический признак

Proportion of patients who were found 
to have the sign 

Доля пациентов, у которых был выявлен признак
Edema / Отек 40 (85 %)
Rings / Кольца 27 (57,4 %)
Exudates / Экссудат 37 (78,7 %)
Furrows / Борозды 39 (83 %)
Strictures impassable to a 6 mm endoscope
Стриктуры, непроходимые для эндоскопа 6 мм 8 (17 %)

Ankylosaurus back sign / Спина анкилозавра 4 (8,5 %)
Caterpillar sign / Гусеничный след 15 (32 %)
Multiple polypoid lesions
Множественные полиповидные поражения 5 (10,6 %)

Erosive esophagitis stage B*
Эрозивный эзофагит стадии В* 9 (19,1 %)

Barrett’s esophagus / Пищевод Баррета 2 (4,2 %)
Normal esophagus
Нормальная эндоскопическая картина 3 (6 %)

Note: * — according to Los Angeles classification.
Примечание: * — по Лос-Анджелесской классификации.
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Ассоциация полиморфизма ABCG5 и ABCG8  
с желчнокаменной болезнью и раком 
желчного пузыря
И.Н. Григорьева1*, Т.Е. Нотова2, Д.Л. Непомнящих3

1 Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины — филиал ФГБНУ  
«Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики СО РАН», Новосибирск,  
Российская Федерация

2 ГБУЗ Новосибирской области «Государственная Новосибирская областная клиническая больница»,  
Новосибирск, Российская Федерация

3 ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Новосибирск, Российская Федерация
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Цель обзора: анализ роли вариантов нуклеотидной последовательности (ВНП) генов ABCG5 и ABCG8 
при желчнокаменной болезни (ЖКБ) и раке желчного пузыря (РЖП).
Основные положения. Транспортеры оттока стеролов ABCG5 и ABCG8 имеют ключевое значение в пе-
ченочной секреции и кишечной абсорбции холестерина. ABCG5/G8 представляет собой человеческий ген 
желчных камней LITH9. Один из основных генетических факторов риска ЖКБ rs11887534 (D19H) ABCG8 
как ВНП с «приобретением функции» повышает активность транспортера в 3,2 раза, что приводит к перена-
сыщению желчи холестерином и увеличению риска ЖКБ. В среднем rs11887534 повышает риск ЖКБ у детей 
в 4 раза, у взрослых — в 2 раза, что доказано в популяционных полногеномных исследованиях и в метаана-
лизах во всем мире. Наличие аллеля Н D19H (rs11887534) связано с двукратным риском рецидива ЖКБ после 
холецистэктомии. Результаты исследований связи ЖКБ с другими ВНП генов ABCG8 (T400K, A632V, M429V, 
C54Y) и ABCG5 (E604Q, R50C) являются противоречивыми.
В популяционных исследованиях rs11887534 связан с 4-кратным повышением риска РЖП, причем риск бо-
лее выражен (в 4,9 раза) у больных РЖП с камнями в желчном пузыре. Мы не обнаружили исследований ВНП 
генов ABCG5 и ABCG8 при билиарной патологии в России.
Заключение. В большинстве исследований подтверждена роль rs11887534 гена ABCG8 как предиктора 
ЖКБ и РЖП, однако требуются реплицирующие исследования ВНП генов ABCG5 и ABCG8 при билиарной 
патологии в России.
Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, рак желчного пузыря, ВНП, ABCG5, ABCG8, rs11887534
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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генетических и молекулярно-биологических механизмов развития распространенных терапевтических забо-
леваний в Сибири для совершенствования подходов к их ранней диагностике и профилактике», 2024–2028 гг. 
(FWNR-2024-0004).
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Association of ABCG5 and ABCG8 Polymorphisms with Gallstone Disease  
and Gallbladder Cancer
Irina N. Grigor’eva1*, Tatiana E. Notova2, David L. Nepomnyashchikh3

1 Research Institute of Internal and Preventive Medicine — Branch of the Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch 
of Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russian Federation

2 State Novosibirsk Regional Clinical Hospital, Novosibirsk, Russian Federation
3 Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russian Federation

Aim: to analyze the role of nucleotide sequence variants (NSVs) of ABCG5 and ABCG8 genes in gallstone disease 
(GSD) and gallbladder cancer (GBC).
Key points. ABCG5 and ABCG8 are key sterol efflux transporters that regulate hepatic secretion and intestinal ab-
sorption of cholesterol. ABCG5/G8 is the human LITH9 gallstone gene. One of the major genetic risk factors for GSD 
rs11887534 (D19H) ABCG8, as a ‘gain-of-function’ NSV, increases the activity of this transporter by 3.2 times, which 
leads to supersaturation of bile with cholesterol and an increased risk of GSD. On average, rs11887534 increases 
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the risk of GSD in children by 4 times, in adults — by 2 times, which has been proven in population, genome-wide 
studies and meta-analyses worldwide. The presence of the H allele D19H (rs11887534) is associated with a two-fold 
risk of recurrence of GSD after cholecystectomy. The results of the studies of the associations of GSD with other 
NSVs of ABCG8 (T400K, A632V, M429V, C54Y) and ABCG5 (E604Q, R50C) genes are contradictory.
In population studies, rs11887534 was associated with a 4-fold increase in the risk of GBC, and the risk is more prom-
inent (4.9 times) in patients with GBC and gallstones. We found no studies of the NSVs of the ABCG5 and ABCG8 
genes in biliary pathology in Russia.
Conclusion. Most studies confirm the role of the rs11887534 ABCG8 gene as a predictor of GSD and GBC; however, 
replicating studies of NSVs of ABCG5 and ABCG8 genes in biliary pathology in Russia are needed.
Keywords: gallstone disease, gallbladder cancer, NSV, ABCG5, ABCG8, rs11887534
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
Funding: the work was carried out within the framework of the topic of the state task “Study of molecular genetic 
and molecular biological mechanisms of the development of common therapeutic diseases in Siberia to improve 
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Введение
Белки-транспортеры АТФ-связывающей кас-

сеты (AТР-binding cassette, ABC) изучают более 
50  лет; в 1986 г. они были объединены в одно 
из крупнейших семейств мембранных белков, пе-
реносящих многочисленные субстраты, и сейчас 
представлены 48 белками, которые подразделе-
ны на семь подсемейств (A–G) [1, 2]. У человека 
функции белков АВС разнообразны и обеспечи-
вают обширные ключевые (пато)физиологические 
процессы, что делает их причинными факторами 
целого ряда заболеваний: ситостеролемии, ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), желчнокаменной 
болезни (ЖКБ), атеросклероза, внутрипеченоч-
ного холестаза, муковисцидоза, болезни Танжера, 
злокачественных новообразований и др. [1, 3–6].

Характеристика белков-транспортеров 
стеролов ABCG5/АВСG8

ABCG5/8 состоит из полипептидов G5 и G8, 
у человека гены транспортеров оттока стеролов  
ABCG5/G8 расположены рядом на хромосоме 2p21 
[2]. Хотя ABCG8 как транспортер функциониру-
ет вместе с ABCG5, однако G5 и G8 различаются 
по сигнатурным мотивам и миссенс-мутациям, свя-
занным с образованием желчных камней [7]. Два 
белка переносят нейтральные стеролы из гепатоци-
тов и энтероцитов в желчь и в просвет кишечника 
соответственно, то есть могут одновременно снижать 
уровень холестерина в плазме и увеличивать экскре-
цию холестерина с желчью [4, 8, 9]. Белки ABCG5/
G8 играют ключевую роль в поддержании гомеостаза 
холестерина в организме, регулируя печеночную се-
крецию билиарного холестерина, кишечную абсорб-
цию холестерина, обратный транспорт холестерина, 
транскишечную экскрецию холестерина [2], что, на-
пример, может снизить риск развития сердечно-со-
судистых заболеваний [2, 4].

В печени (с участием многих факторов, в том 
числе аполипопротеинов) холестерин в основном 
превращается в желчные соли, это снижает его 
концентрацию в плазме и улучшает выведение из-
быточного количества холестерина из организма 
[2, 10]. Перенасыщение желчи холестерином явля-
ется ключевым моментом в образовании желчных 
камней [11], поэтому важная роль генов белков 
ABCG5/G8 как транспортеров оттока стеролов 
из гепатоцитов в желчь обусловила цель обзора — 
проанализировать роль вариантов нуклеотидной 
последовательности (ВНП) генов ABCG5 и АВСG8 
при ЖКБ и раке желчного пузыря (РЖП).

Мы проанализировали и оценили исследования, 
описывающие анализ связи между генами ABCG5 
и ABCG8 и билиарной патологией в базах данных 
PubMed, PubMed Central (PMC), OMIM, Google 
Scholar и РИНЦ с 1980 по 2024 гг. Для отбора 
исследований использовалась стратегия поиска 
по тексту и заголовку MeSH с различным сочетани-
ем с использованием фраз «функции ABCG5/G8», 
«полиморфизм ABCG5/G8», «варианты AВCG5 
или AВCG8», «rs11887534», «желчнокаменная 
болезнь» или «рак желчного пузыря» в сочета-
нии с «ABCG5/G8», «ABCG5» или «ABCG8». 
Мы исключили из анализа статьи о гематологиче-
ских причинах ЖКБ.

Краткие сведения о ЖКБ и ее генетической 
предрасположенности
В XXI в. ЖКБ встречается у 10–20 % населе-

ния в экономически развитых странах, и, по оцен-
кам, каждый год диагностируется около 1 млн 
новых случаев заболевания [2]. В наших исследо-
ваниях ЖКБ, наряду с другими многочисленны-
ми результатами, мы также подтвердили значение 
основных факторов риска ЖКБ в холелитогенезе: 
женский пол, возраст, избыточный вес, наличие 
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сопутствующих заболеваний, например ИБС [12], 
артериальной гипертензии [13], наследственной 
отягощенности и генетических факторов: поли-
морфизмов генов APOЕ, IL-1β, TNF-α, TRPM8, 
ADRB1 [13–15] и планируем исследование роли 
rs11887534 гена ABCG8. Генетическая предрас-
положенность при ЖКБ обоснована во многих 
исследованиях [16–20]: семейный характер ЖКБ 
подтверждает 2–3-кратное повышение риска забо-
левания среди родственников первой степени род-
ства [18, 19], а также в исследованиях близнецов 
оценка общего риска развития камней в желчном 
пузыре составляет 25–29 % [19, 20].

Характеристика rs11887534 гена ABCG8

K 2023 г. выявлено более 700 вариантов мис-
сенс для генов ABCG5 и ABCG8 согласно веб-
сайту PUBMed (PUBMed.gov) [6]. Большинство 
миссенс-вариантов являются доброкачественными, 
тогда как большинство дисфункциональных алле-
лей в выбранных, вероятно, патогенных миссенс-
мутантах ABCG5/G8 являются дисфункциональ-
ными из-за их неспособности гетеродимеризовать 
ABCG5 и ABCG8 и перемещаться за пределы эн-
доплазматического ретикулума, чем нарушается 
транспорт стеролов на клеточную поверхность [8].

ВНП D19H гена ABCG8, также обозначаемый 
rs11887534 (это номер конкретного ВНП в катало-
ге базы данных SNP), является миссенс-вариацией, 
при которой отрицательно заряженная аминокис-
лота гистидин заменяет положительно заряженную 
аспарагиновую кислоту (изменение G на C) [16, 
17]. Так, вклад генотипа при ЖКБ по сравнению 
с референтным («диким») генотипом DD состав-
ляет: ABCG8 D19H, DD = 0, HH = 3,2, то есть 
у гомозигот по минорному («мутантному») алле-
лю Н в 3,2 раза повышен риск ЖКБ [4]. ВНП 
rs11887534 может влиять на функцию белка-транс-
портера ABCG8, что приводит к образованию 
желчных камней в более раннем возрасте [21, 22]: 
литогенный аллель H ABCG8 D19H присутствовал 
у 14,9 % детей с желчными камнями и встречался 
в этой когорте в три раза чаще по сравнению с деть-
ми контрольной группы (частота 5,2 %); у детей-
носителей отношение шансов развития ЖКБ (ОШ) 
равно 4,04 (р < 0,01) по сравнению с контрольной 
группой детей-неносителей Н-аллеля; аналогичный 
показатель ОШ у взрослых равен 1,90 (р < 0,01) 
[23]. Авторы подтвердили, что литогенный вари-
ант rs11887534 связан с повышенным транспортом 
холестерина (или с пониженной абсорбцией), воз-
можно, в сочетании с повышенным синтезом холе-
стерина в печени, что может способствовать обра-
зованию камней у носителей варианта риска [23]. 
В шведском исследовании монозиготных близне-
цов подтвердили, что по сравнению с «бескамен-
ным» контролем (9,4 %), носителями rs11887534 
являлись 20,8 % близнецов с ЖКБ, что в 2,5 раза 
увеличивало риск ЖКБ [24].

Экспериментальные доказательства в поддерж-
ку этой гипотезы получены при изучении литоген-
ных (lith) локусов мышей, которые локализованы 
совместно примерно с 27 «вероятными» генами-
кандидатами ЖКБ: так, с помощью исследований 
QTL (quantitative trait locus mapping) идентифи-
цирован ген ABCG5/G8 как новый человеческий 
литогенный ген LITH9 [25].

ВНП rs11887534 при ЖКБ
Однонуклеотидный полиморфизм D19H ABCG8  

(rs11887534) является наиболее часто встречаю-
щимся (частота минорного аллеля Н — более 5 %), 
хорошо изученным [2–6, 9, 16, 17, 21–29, 31–43] 
и сильным генетическим фактором риска ЖКБ, 
сравнимым по величине с известными факторами ри-
ска, такими как женский пол, ожирение [4, 23, 27].

Первое полногеномное ассоциативное исследо-
вание (genome wide association study, GWAS) ЖКБ 
(2007) идентифицировало rs11887534 как связан-
ный с ЖКБ: выявлено двукратное увеличение ри-
ска ЖКБ у носителей H-аллеля D19 (ОШ = 2,2; 
Р = 1,4 × 10–14) [16, 33], что аналогично популя-
ционному риску около 11 %, причем связь была 
сильнее у пациентов с холестериновыми желчными 
камнями, возможно, потому, что rs11887534 связан 
с повышенной эффективностью транспорта холе-
стерина в желчь [16]. В крупномасштабном мета- 
анализе GWAS (2016) (8720 случаев ЖКБ и 55 152 
контроля) подтверждена роль rs11887534 в вос-
приимчивости к желчным камням (ОШ = 1,69; 
P = 2,44 × 10–60) [34].

ВНП гена ABCG8 D19H (rs11887534) считается 
мутацией с «приобретением функции» [23] (рис.): 
аллель H D19H увеличивает транспортную актив-
ность литогенного локуса ABCG5/G8 в 3,2 раза 
[28], включая отток холестерина в желчь, и, сле-
довательно, приводит к перенасыщению желчи 
и развитию ЖКБ [4]. При этом носители аллеля 
H D19H имеют более низкие уровни холестерина 
[42] и стеролов в сыворотке [30] и меньшую часто-
ту инфаркта миокарда: ОШ для инфаркта миокар-
да — 0,83 (т.е. риск на 17 % ниже) [4]. И наоборот, 
генетическая изменчивость, связанная со снижен-
ной активностью ABCG5/G8, защищает от желч-
ных камней [4].

Наличие аллеля Н D19H (rs11887534) связано 
с двукратным риском рецидива ЖКБ более чем 
через полгода после холецистэктомии: в когорт-
ном исследовании 2308 человек в многофактор-
ном анализе для этого аллеля ОШ составило 1,97 
(p = 0,034) [29], то есть наличие аллеля риска мо-
жет дополнительно усилить литогенную предрас-
положенность у лиц, уже страдающих ЖКБ [23].

Связь между уровнями холестерина в крови 
и в желчи имеет клиническое значение, посколь-
ку препараты, снижающие уровень холестерина 
ЛНП (статины, фибраты, эзетимиб), могут дей-
ствовать на концентрацию холестерина в желчи 
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Рисунок. А — в норме холестерин, фосфолипиды и желчные кислоты секретируются расположенными на ка-
наликулярной мембране транспортерами ABCG8, ABCB4 и ABCB11, соответственно, из гепатоцитов в желчь. 
Холестерин нерастворим в воде, желчные везикулы и мицеллы осуществляют транспорт холестерина в жел-
чи; Б — при ВНП rs11887534 ABCG8 увеличивается отток холестерина в желчь, образуются желчные камни.  
ABC — АТФ-связывающая кассета (транспортер)

Figure.  А — normally, cholesterol, phospholipids, and bile acids are secreted by located on the canalicular membrane 
ABCG8, ABCB4, and ABCB11 transporters, respectively, from the hepatocytes into the bile. Cholesterol is insoluble 
in water, bile vesicles and micelles transport cholesterol in bile; Б — in NSV rs11887534 ABCG8, the outflow 
of  cholesterol into bile increases, gallstones are formed. ABC — ATP-binding cassette (transporter)

A

Б

Функция транспортеров ABCG8, ABCB4 и ABCB11 и ее изменение 
при ВНП гена ABCG8 D19H (rs11887534)
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противоположно. Исходя из того они повышают 
или понижают экскрецию холестерина в желчь 
через ABCG5/G8 и в итоге либо защищают 
от ЖКБ (статины), либо повышают ее риск (эзети-
миб и фибраты) [4].

Считается, что влияние ВНП ABCG5/G8 на об-
разование желчных камней опосредовано увеличе-
нием экспрессии LXR-alpha (liver X receptor al-
pha — печеночный X рецептор альфа) [31].

Учитывая географические и этнические разли-
чия в распространенности ЖКБ, связь rs11887534 
с повышенным риском ЖКБ изучена и доказа-
на в исследованиях у населения Европы, Азии, 
Америки: в США [2, 3], Финляндии [8], Польше 
[23], Германии [22, 29], Швеции [24], Дании 
[26], Чили, Китае [28, 31, 32], Латинской 
Америке [35], Индии [36, 37], Тайване [21, 38], 
Иране [39], Канаде [40] и в метаанализах [16, 
34, 41, 43]. В среднем rs11887534 повышает риск 
ЖКБ в 2 раза, что доказано в популяционных  
(ОШ = 1,80–4,04), полногеномных исследо-
ваниях (ОШ  = 1,70–2,20) и в метаанализах  
(ОШ = 1,89–2,40) во всем мире.

Другие ВНП гена ABCG8,  
ассоциированные с ЖКБ
В локусе ABCG5/8 аллель 19H является не един-

ственным литогенным вариантом. Для других ВНП 
гена ABCG8 (T400K, A632V, M429V, C54Y) в одних 
исследованиях подтверждена связь с ЖКБ у людей 
[6, 21, 40, 43, 44], в других — нет: T400K [21, 37, 
43], T400K и Y54C [41], A632V [21, 44].

ВНП гена ABCG5, ассоциированные с ЖКБ
Носители ВНП Q604Е гена ABCG5 (rs6720173) 

имеют повышенный риск развития ЖКБ незави-
симо от возраста, пола и индекса массы тела [21, 
42]. Ассоциация с ЖКБ подтверждена для ВНП 
гена ABCG5 R50C — ОШ = 1,89 [2, 28, 33]. ВНП 
rs11887534 и rs6720173 в значительной степени 
связаны с липидным профилем литогенной плазмы 
крови у 34 пар братьев и сестер с ЖКБ [42].

ВНП rs11887534, ассоциированные с РЖП
По сравнению со злокачественными опухоля-

ми ЖКТ других локализаций, например с раком 
поджелудочной железы [45], РЖП является наи-
менее изученным. РЖП редко встречается в раз-
витых странах: так, в США регистрируется менее 
5000 случаев в год [46]. Вероятно, это происходит 
отчасти из-за высокой частоты холецистэктомий 
по поводу ЖКБ во всем мире — более 1 млн опе-
ративных вмешательств в год в мире [2]. Во всем 
мире РЖП имеет низкую смертность, но в неко-
торых географических областях отмечена высо-
кая смертность, особенно среди женщин, напри-
мер до 21,5/100 000 в Северной Индии [47, 48]. 
Наличие камней в желчном пузыре сопровождает-
ся самым высоким риском РЖП (относительный 
риск составляет 4,9) [48].

Повышенному риску развития рака в желчных 
путях способствуют: ВНП гена ABCG8, генов, 
участвующих в метаболизме липидов [49], ВНП 
в генах toll-подобных рецепторов TLR2 и TLR4, 
цитохрома P450 1A1 (CYP1A1), гена-супрессора 
опухоли TP53 и др. [46]. В индийской популяции 
частота rs11887534 была в 1,79 раза выше у па-
циентов с РЖП, причем риск более выражен — 
в 1,85 раза – у больных РЖП с камнями в желчном 
пузыре [50]. В двух популяционных исследовани-
ях показано, что rs11887534 связан с повышением 
риска РЖП в 2–4 раза [25, 32, 35].

Возможно, что rs11887534 приводит к повышен-
ному образованию камней в желчном пузыре, по-
следующему воспалению и, следовательно, к пред-
расположенности к РЖП, но рак по своей природе 
требует множественных генетических изменений, 
и особенности вклада этого ВНП еще предстоит 
изучить. Так, GWAS выявил сильную связь между 
риском РЖП и распространенными ВНП в хро-
мосомной области 7q21.12, ответственной за гены 
ABCB1 и ABCB4 в Индии [51] и ABCB4 в Чили 
[52]. Также неясно, изменяет ли rs11887534 виды 
ксеностеролов, которые концентрируются в жел-
чи, что приводит к образованию желчных камней, 
длительному воспалению, образованию генотокси-
ческих агентов, а затем и к онкогенезу.

Остается открытым вопрос, какие дополни-
тельные литогенные факторы риска необходимы 
для повышения риска ЖКБ у носителей варианта 
ABCG8, возможно, это вредные ВНП гена АВСВ4, 
снижающие его активность как транслокатора 
из гепатоцитов в желчь фосфолипидов, участвую-
щих в формировании везикул и солюбизации холе-
стерина в желчи (рис.) [53].

Ограничения
Эта статья не является систематическим обзо-

ром. Достоинством статьи является учет последних 
доступных публикаций о функции транспортеров 
стеролов АВСG5 и АВСG8, их влиянии на липид-
ный обмен, о важной роли ВНП rs11887534 гена 
ABCG8 при ЖКБ у детей и у взрослых и при РЖП. 
До сих пор в России не опубликовано ни одного 
исследования как распространенности ВНП ге-
нов ABCG5 и ABCG8 при ЖКБ и РЖП, так и их 
клинических аспектов, а также ВНП других генов 
и факторов, опосредующих эффекты этих генов.

Заключение
Причинами ЖКБ являются сложные генетиче-

ские и экологические факторы. Распространенность 
ЖКБ в мире растет из-за эпидемии ожирения, ко-
торая связана с гиперлипидемией и метаболиче-
ским синдромом. Транспортный белок ABCG5/G8 
играет ключевую роль в печеночной секреции и ки-
шечной абсорбции холестерина: один из основных 
генетических факторов риска ЖКБ —   вариант 
D19H гена АВСG8 (rs11887534) ассоциирован 
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с повышением активности транспортера в 3,2 раза, 
что приводит к перенасыщению желчи холестери-
ном и увеличению риска ЖКБ в 2 раза у взрослых 
и в 4 раза — у детей. Наличие аллеля Н D19H свя-
зано с двукратным риском рецидива ЖКБ после 
холецистэктомии [29]. ABCG5/G8 идентифициро-
ван как ген желчных камней LITH9 в патогенезе 
ЖКБ у людей. Поскольку перенасыщение желчи 
холестерином у носителей rs11887534 манифести-
рует уже в детском возрасте, эти генетические 

дефекты должны быть выявлены как можно рань-
ше для проведения первичной профилактики ЖКБ, 
возможно, с помощью генной терапии.

Поэтому ABCG5/G8-зависимый путь, играющий 
важную роль в образовании холестериновых желч-
ных камней, может быть потенциальной терапевти-
ческой мишенью при ЖКБ, а также в профилакти-
ческой медицине, что поможет значительно снизить 
риск ЖКБ и РЖП, поскольку желчные камни явля-
ются самым сильным предиктором РЖП.
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Association of ABCG5 and ABCG8 
Polymorphisms with Gallstone Disease  
and Gallbladder Cancer
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Aim: to analyze the role of nucleotide sequence variants (NSVs) of ABCG5 and ABCG8 genes in gallstone disease 
(GSD) and gallbladder cancer (GBC).
Key points. ABCG5 and ABCG8 are key sterol efflux transporters that regulate hepatic secretion and intestinal ab-
sorption of cholesterol. ABCG5/G8 is the human LITH9 gallstone gene. One of the major genetic risk factors for GSD 
rs11887534 (D19H) ABCG8, as a ‘gain-of-function’ NSV, increases the activity of this transporter by 3.2 times, which 
leads to supersaturation of bile with cholesterol and an increased risk of GSD. On average, rs11887534 increases 
the risk of GSD in children by 4 times, in adults — by 2 times, which has been proven in population, genome-wide 
studies and meta-analyses worldwide. The presence of the H allele D19H (rs11887534) is associated with a two-fold 
risk of recurrence of GSD after cholecystectomy. The results of the studies of the associations of GSD with other 
NSVs of ABCG8 (T400K, A632V, M429V, C54Y) and ABCG5 (E604Q, R50C) genes are contradictory.
In population studies, rs11887534 was associated with a 4-fold increase in the risk of GBC, and the risk is more prom-
inent (4.9 times) in patients with GBC and gallstones. We found no studies of the NSVs of the ABCG5 and ABCG8 
genes in biliary pathology in Russia.
Conclusion. Most studies confirm the role of the rs11887534 ABCG8 gene as a predictor of GSD and GBC; however, 
replicating studies of NSVs of ABCG5 and ABCG8 genes in biliary pathology in Russia are needed.
Keywords: gallstone disease, gallbladder cancer, NSV, ABCG5, ABCG8, rs11887534
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Ассоциация полиморфизма ABCG5 и ABCG8 с желчнокаменной болезнью 
и раком желчного пузыря
И.Н. Григорьева1*, Т.Е. Нотова2, Д.Л. Непомнящих3
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Цель обзора: анализ роли вариантов нуклеотидной последовательности (ВНП) генов ABCG5 и ABCG8 
при желчнокаменной болезни (ЖКБ) и раке желчного пузыря (РЖП).
Основные положения. Транспортеры оттока стеролов ABCG5 и ABCG8 имеют ключевое значение в пе-
ченочной секреции и кишечной абсорбции холестерина. ABCG5/G8 представляет собой человеческий ген 
желчных камней LITH9. Один из основных генетических факторов риска ЖКБ rs11887534 (D19H) ABCG8 
как ВНП с «приобретением функции» повышает активность транспортера в 3,2 раза, что приводит к перена-
сыщению желчи холестерином и увеличению риска ЖКБ. В среднем rs11887534 повышает риск ЖКБ у детей 
в 4 раза, у взрослых — в 2 раза, что доказано в популяционных полногеномных исследованиях и в метаана-
лизах во всем мире. Наличие аллеля Н D19H (rs11887534) связано с двукратным риском рецидива ЖКБ после 
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холецистэктомии. Результаты исследований связи ЖКБ с другими ВНП генов ABCG8 (T400K, A632V, M429V, 
C54Y) и ABCG5 (E604Q, R50C) являются противоречивыми.
В популяционных исследованиях rs11887534 связан с 4-кратным повышением риска РЖП, причем риск бо-
лее выражен (в 4,9 раза) у больных РЖП с камнями в желчном пузыре. Мы не обнаружили исследований ВНП 
генов ABCG5 и ABCG8 при билиарной патологии в России.
Заключение. В большинстве исследований подтверждена роль rs11887534 гена ABCG8 как предиктора 
ЖКБ и РЖП, однако требуются реплицирующие исследования ВНП генов ABCG5 и ABCG8 при билиарной 
патологии в России.
Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, рак желчного пузыря, ВНП, ABCG5, ABCG8, rs11887534
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование: работа выполнена в рамках темы государственного задания «Изучение молекулярно-ге-
нетических и молекулярно-биологических механизмов развития распространенных терапевтических забо-
леваний в Сибири для совершенствования подходов к их ранней диагностике и профилактике», 2024–2028 гг. 
(FWNR-2024-0004).
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Introduction
The ATP-binding cassette (ABC) transport pro-

teins have been studied for over 50 years. In 1986, 
they were grouped into one of the largest families 
of membrane proteins that transport multiple sub-
strates. They are now represented by 48 proteins, 
which are divided into seven subfamilies (A–G) 
[1, 2]. In humans, the functions of ABC proteins 
are diverse and provide numerous key (patho)
physiological processes, making them causative 
factors in a number of diseases: sitosterolemia, 
coronary heart disease (CHD), gallstone disease 
(GSD), atherosclerosis, intrahepatic cholestasis, 
cystic fibrosis, Tangier disease, malignant neo-
plasms, etc. [1, 3–6].

Characteristics of the ABCG5/АВСG8 
sterol transporter proteins
ABCG5/8 onsists of the G5 and G8 polypeptides, 

in humans, the ABCG5/G8 sterol efflux transport-
er genes are co-localized on chromosome 2p21 [2]. 
Although ABCG8 functions as a transporter in 
concert with ABCG5, G5 and G8 differ in signa-
ture motifs and missense mutations associated with 
gallstone formation [7]. The two proteins transport 
neutral sterols from hepatocytes and enterocytes 
into bile and the intestinal lumen, respectively, and 
can simultaneously reduce plasma cholesterol levels 
and increase biliary cholesterol excretion [4, 8, 9]. 
ABCG5/G8 proteins play a key role in maintain-
ing cholesterol homeostasis in the body by regulating 
hepatic secretion of biliary cholesterol; intestinal ab-
sorption of cholesterol; reverse cholesterol transport; 
transintestinal excretion of cholesterol [2], which, for 
example, can reduce the cardiovascular risk [2, 4].

In the liver (with the participation of many 
factors, including apolipoproteins), cholesterol is 

mainly converted into bile salts, which reduces its 
concentration in plasma and improves the elimi-
nation of excess cholesterol from the body [2, 10]. 
Supersaturation of bile with cholesterol is a key 
point in the formation of gallstones [11], therefore, 
the important role of ABCG5/G8 protein genes 
as transporters of sterol outflow from hepatocytes 
into bile determined the aim of the study — to 
analyze the role of nucleotide sequence variants 
(NSVs) of the ABCG5 and ABCG8 genes in GSD 
and gallbladder cancer (GBC).

We analyzed and evaluated studies describ-
ing the analysis of the association between the 
ABCG5 and ABCG8 genes and biliary pathology 
in the PubMed, PubMed Central (PMC), OMIM, 
Google Scholar and Russian Science Citation Index 
(RSCI) databases from 1980 to 2024. A MeSH 
text and title search strategy with various com-
binations of the phrases “ABCG5/G8 functions”, 

“ABCG5/G8 polymorphism”, “ABCG5 or AВCG8 
variants”, “rs11887534”, “GSD”, or “gallblad-
der cancer” in combination with “ABCG5/G8”, 

“ABCG5”, or “ABCG8” was used to select studies. 
We excluded articles on hematological causes of 
GSD from the analysis.

Briefly about GSD and its genetic 
predisposition
In the 21st century, GSD occurs in 10–20 % 

of the population in economically developed coun-
tries and it is estimated that about 1 million new 
cases of the disease are diagnosed each year [2]. In 
our studies of GSD, along with other numerous 
results, we also confirmed the importance of the 
main risk factors for GSD in cholelithogenesis — 
female gender, age, excess weight, the presence 
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of concomitant diseases, such as coronary heart 
disease [12], arterial hypertension [13], heredi-
tary burden and genetic factors — polymorphisms 
of the genes APOE, IL-1β, TNF-α, TRPM8, 
ADRB1 [13–15] and we plan to study the role of 
rs11887534 of the ABCG8 gene. Genetic predis-
position to GSD has been substantiated in many 
studies [16–20]: the familial nature of GSD con-
firms a 2–3-fold increase in the risk of the disease 
among first-degree relatives [18, 19] and in stud-
ies of twins, the overall risk of developing gall-
stones is estimated at 25–29 % [19, 20].

Characteristics of rs11887534  
in the ABCG8 gene
By 2023, more than 700 missense variants have 

been identified for the ABCG5 and ABCG8 genes 
according to the PubMed website (PubMed.gov) 
[6]. Most missense variants are benign, where-
as most dysfunctional alleles in selected likely 
pathogenic ABCG5/G8 missense mutants are dys-
functional due to their inability to heterodimerize 
ABCG5 and ABCG8 and translocate outside the 
endoplasmic reticulum [8].

The D19H NSV of the ABCG8 gene, also des-
ignated rs11887534 (this is the specific NSV num-
ber in the SNP database catalog), is a missense 
variation in which the negatively charged amino 
acid histidine is replaced by the positively charged 
aspartic acid (G to C change) [16, 17]. Thus, the 
contribution of the genotype to GSD compared to 
the reference (“wild”) genotype DD is: ABCG8 
D19H, DD = 0, HH = 3.2, i.e. homozygotes for 
the minor (“mutant”) H allel have a 3.2-fold in-
creased risk of GSD [4]. NSV rs11887534 may 
affect the function of the ABCG8 transporter pro-
tein, leading to gallstone formation at an earli-
er age [21, 22]: the lithogenic H allele ABCG8 
D19H was present in 14.9 % of children with gall-
stones and was found in this cohort three times 
more often compared to children in the control 
group (frequency — 5.2 %); in children carriers, 
the odds ratio (OR) for developing GSD was 4.04 
(p < 0.01), compared to the control group of chil-
dren who were not carriers of H allele, the similar 
OR in adults was 1.90 (p < 0.01) [23]. The authors 
confirmed that the lithogenic variant rs11887534 is 
associated with increased cholesterol transport (or 
decreased absorption), possibly in combination with 
increased cholesterol synthesis in the liver, which 
may contribute to gallstone formation in carriers 
of the risk variant [23]. A Swedish study of mono-
zygotic twins confirmed that, compared with the 

“stone-free” controls (9.4 %), 20.8 % of twins with 
gallstones were carriers of rs11887534, which in-
creased the risk of gallstones by 2.5 times [24].

Experimental evidence in support of this hy-
pothesis was obtained from the study of lithogenic 
loci in mice, which are localized together with 
approximately 27 “probable” candidate genes for 
GSD: thus, using QTL (quantitative trait locus 
mapping) studies, the ABCG5/G8 gene was iden-
tified as a new human lithogenic gene LITH9 [25].

NSV rs11887534 in GSD
Single nucleotide polymorphism D19H ABCG8 

(rs11887534) is the most common (minor allele 
frequency H is more than 5 %), well-studied [2–6, 
9, 16, 17, 21–29, 31–43], and a strong genetic 
risk factor for GSD, comparable in magnitude to 
known risk factors such as female gender, obesity 
[4, 23, 27].

The first genome wide association study 
(GWAS) of GSD (2007) identified rs11887534 as 
associated with GSD: a two-fold increase in the 
risk of GSD was found in carriers of H allele of 
D19 (OR = 2.2; P = 1.4 × 10–14) [16, 33], which 
is similar to the population risk of about 11 %, 
and the association was stronger in patients with 
cholesterol gallstones, suggesting that rs11887534 
is associated with increased efficiency of cholesterol 
transport into bile [16]. A large-scale GWAS me-
ta-analysis (2016) (8,720 GSD cases and 55,152 con-
trols) confirmed the role of rs11887534 in gallstone 
susceptibility (OR = 1.69; P = 2.44 × 10–60) [34].

The ABCG8 D19H gene NSV (rs11887534) 
is considered a “gain-of-function” mutation [23] 
(Fig. 1): the D19H H allele increases the trans-
port activity of the ABCG5/G8 lithogenic locus 
by 3.2-fold [28], including cholesterol efflux into 
bile, and therefore leads to bile supersaturation 
and the development of GSD [4], while carriers 
of the D19H H allele have lower levels of choles-
terol [42] and sterols in serum [30] and a lower 
incidence of myocardial infarction: OR for myo-
cardial infarction is 0.83 (i.e., a 17 % lower risk) 
[4]. Conversely, genetic variation associated with 
reduced ABCG5/G8 activity protects against 
gallstones [4].

The presence of the D19H H allele (rs11887534) 
is associated with a two-fold risk of recurrence of 
GSD more than six months after cholecystectomy: 
in a cohort study of 2308 people in a multivariate 
analysis for this allele (OR = 1.97; p = 0.034) 
[29], that is, the presence of the risk allele can 
additionally enhance the lithogenic predisposition 
in people already suffering from GSD [23].

The relationship between cholesterol levels in 
the blood and in bile is of clinical significance, 
since drugs that lower LDL cholesterol (statins, 
fibrates, ezetimibe) can act on the cholesterol con-
centration in bile in the opposite way, based on 
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Figure.  А — normally, cholesterol, phospholipids, and bile acids are secreted by located on the canalicular membrane 
ABCG8, ABCB4, and ABCB11 transporters, respectively, from the hepatocytes into the bile. Cholesterol is insoluble 
in water, bile vesicles and micelles transport cholesterol in bile; B — in NSV rs11887534 ABCG8, the outflow 
of  cholesterol into bile increases, gallstones are formed. ABC — ATP-binding cassette (transporter) 

Рисунок. А — в норме холестерин, фосфолипиды и желчные кислоты секретируются расположенными на ка-
наликулярной мембране транспортерами ABCG8, ABCB4 и ABCB11, соответственно, из гепатоцитов в желчь. 
Холестерин нерастворим в воде, желчные везикулы и мицеллы осуществляют транспорт холестерина в жел-
чи; B — при ВНП rs11887534 ABCG8 увеличивается отток холестерина в желчь, образуются желчные камни.  
ABC — АТФ-связывающая кассета (транспортер)

A

B

Function of ABCG8, ABCB4 and ABCB11 transporters and its change  
in the presence of NPV of the ABCG8 gene D19H (rs11887534)
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whether they increase or decrease the cholesterol ex-
cretion into bile through ABCG5/G8 and, as a re-
sult, either protect against GSD (statins) or increase 
its risk (ezetimibe and fibrates) [4].

It is believed that the effect of ABCG5/G8 
VNSs on gallstone formation is mediated by an in-
crease in expression of LXR-alpha (liver X receptor 
alpha) [31].

Taking into account geographic and ethnic dif-
ferences in the prevalence of GSD, the association 
of rs11887534 with an increased risk of GSD has 
been research and proven in studies in the popu-
lation of Europe, Asia, and America: in the USA 
[2, 3], Finland [8], Poland [23], Germany [22, 29], 
Sweden [24], Denmark [26], Chile, China [28, 31, 
32], Latin America [35], India [36, 37], Taiwan [21, 
38], Iran [39], Canada [40] and in meta-analyses [16, 
34, 41, 43]. On average, rs11887534 increases the 
risk of GSD by 2 times, which has been proven in 
population (OR = 1.80–4.04), genome-wide studies 
(OR = 1.70–2.20) and meta-analyses (OR = 1.89–
2.40) worldwide.

Other ABCG8 gene NSVs associated  
with GSD
In the ABCG5/8 locus, the 19H allele is not 

the only lithogenic variant. For other ABCG8 gene 
NSVs (T400K, A632V, M429V, C54Y), some stud-
ies have confirmed an association with GSD in hu-
mans [6, 21, 40, 43, 44], while others have not: 
T400K [21, 37, 43], T400K and Y54C [41], A632V 
[21, 44].

ABCG5 gene NSVs associated with GSD
Carriers of the Q604E ABCG5 gene NSV 

(rs6720173) have an increased risk of developing 
GSD regardless of age, gender, and body mass index 
[21, 42]. The association with GSD has been con-
firmed for the ABCG5 R50C gene NSV (OR = 1.89) 
[2, 28, 33]. NSVs rs11887534 and rs6720173 are sig-
nificantly associated with the lipid profile of litho-
genic blood plasma in 34 pairs of brothers and sis-
ters with GSD [42].

NSV rs11887534 associated with GBC
Compared to malignant tumors of the gastro-

intestinal tract of other localizations, such as pan-
creatic cancer [45], GBC is the least studied. GBC 
is rare in developed countries: for example, in the 
USA, less than 5,000 cases are registered per year 
[46], probably partly due to the high frequency of 
cholecystectomies for GSD worldwide – more than 
1 million surgical interventions per year worldwide 
[2]. Worldwide, GBC has a low mortality rate, but 
some geographic areas have high mortality rates, es-
pecially among women, such as up to 21.5/100,000 
in Northern India [47, 48]. The presence of gall-
stones is associated with the highest risk of GBC 
(relative risk — 4.9) [48].

The increased risk of developing biliary tract 
cancer is promoted by: NSV of the ABCG8 gene, 
genes involved in lipid metabolism [49], NSV in 
the genes of toll-like receptors TLR2 and TLR4, 
cytochrome P450 1A1 (CYP1A1), tumor suppres-
sor gene TP53, etc. [46]. In the Indian population, 
the frequency of rs11887534 was 1.79 times higher 
in patients with GBC, and the risk was more pro-
nounced — 1.85 times — in patients with GBC with 
gallstones [50]. Two population studies have shown 
that rs11887534 is associated with a 2–4-fold in-
crease in the risk of GBC [25, 32, 35].

It is possible that rs11887534 leads to increased 
gallstone formation, subsequent inflammation, and 
therefore susceptibility to GBC, but cancer by its 
nature requires multiple genetic changes, and pecu-
liar properties of the contribution of this NSV re-
mains to be studied. For example, a GWAS found 
a strong association between GBC risk and common 
NSVs in the chromosomal region 7q21.12 respon-
sible for the ABCB1 and ABCB4 genes in India 
[51] and ABCB4 in Chile [52]. It is also unclear 
whether rs11887534 alters the xenosterol species 
that are concentrated in bile, leading to gallstone 
formation, long-term inflammation, production of 
genotoxic agents, and then tumorigenesis.

The question remains open as to what addition-
al lithogenic risk factors are necessary to increase 
the risk of GSD in carriers of the ABCG8 variant, 
possibly harmful NSVs of the ABCB4 gene, which 
reduce its activity as a translocator of phospholipids 
from hepatocytes to bile, which are involved in the 
formation of vesicles and the solubilization of cho-
lesterol in bile (Fig.) [53].

Limitations
This article is not a systematic review. The ad-

vantage of the article is that it considers the latest 
available publications on the function of ABCG5 and 
ABCG8 sterol transporters, their effect on lipid me-
tabolism, and the important role of the rs11887534 
NSV of the ABCG8 gene in GSD in children and 
adults and in GBC. Until now, not a single study 
has been published in Russia on the prevalence of 
the NSV of the ABCG5 and ABCG8 genes in GSD 
and GBC, as well as their clinical aspects, as well 
as the NSV of other genes and factors mediating the 
effects of these genes.

Conclusion

The causes of GSD are complex genetic and en-
vironmental factors, the prevalence of GSD in the 
world is growing due to the obesity epidemic, which 
is associated with hyperlipidemia and metabolic syn-
drome. Transport protein ABCG5/G8 plays a key 
role in hepatic secretion and intestinal absorption 
of cholesterol: one of the main genetic risk factors 
for GSD, the D19H variant of the ABCG8 gene 
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(rs11887534), is associated with a 3.2-fold increase 
in transporter activity, which leads to bile supersat-
uration with cholesterol and a 2-fold increase in the 
risk of GSD in adults and a 4-fold increase in chil-
dren. The presence of the D19H H allele is associat-
ed with a two-fold risk of recurrence of GSD after 
cholecystectomy [29]. ABCG5/G8 has been identi-
fied as the LITH9 gallstone gene in the pathogenesis 
of GSD in humans. Since bile supersaturation with 
cholesterol in rs11887534 carriers manifests itself 

already in childhood, these genetic defects should 
be identified as early as possible for primary preven-
tion of GSD, possibly using gene therapy.

Therefore, the ABCG5/G8-dependent pathway, 
which plays an important role in the formation of 
cholesterol gallstones, may be a potential therapeu-
tic target in GSD, as well as in preventive medicine, 
which will help to significantly reduce the risk of 
GSD and GBC, since gallstones are the strongest 
predictor of GBC.
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Цель: сравнение различных методик внутриартериальной терапии гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) по по-
казателям выживаемости, нежелательных явлений и экономической эффективности.
Основные положения. Гепатоцеллюлярный рак — злокачественная опухоль печени, которая исходит из ге-
патоцитов. Данная форма рака печени является наиболее частой и составляет 85 % случаев. ГЦР находится 
на седьмом месте по распространенности среди всех видов рака и является третьим по причинам смертно-
сти среди онкологических заболеваний во всем мире. К сожалению, у подавляющего большинства пациен-
тов ГЦР диагностируется уже на прогрессирующей стадии, когда хирургическое лечение невозможно. Появ-
ляются новые методы терапии (в том числе внутриартериальной), которые позволяют спасать жизни данных 
пациентов. На настоящий момент к новым внутриартериальным методам лечения относят химиоинфузию 
в печеночную артерию (ХИПА), масляную химиоэмболизацию (М-ХЭПА), химиоэмболизацию лекарственно-
насыщенными микросферами (ХЭПА-ЛНМ) и радиоэмболизацию (РЭ).
Заключение. В результате изучения различных источников мировой литературы на предмет сравнения вну-
триартериальных методов лечения ГЦР была составлена итоговая таблица, в которой приведены основные 
характеристики каждого из методов. Методы имеют свои преимущества и недостатки, однако по критери-
ям общей выживаемости и выживаемости без прогрессирования лидирует метод ХЭПА-ЛНМ. Самый недо-
рогостоящий метод из представленных — ХИПА, однако в аспекте экономической эффективности метод 
не является приоритетным, так как лечение данным методом предусматривает большее количество циклов 
по сравнению, к примеру, с методиками ХЭПА. С наиболее низким риском нежелательных явлений сопряже-
на методика радиоэмболизации.
Ключевые слова: гепатоцеллюлярный рак, химиоэмболизация, масляная химиоэмболизация, радиоэмбо-
лизация, химиоинфузия в печеночную артерию
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Aim: to compare various methods of intraarterial therapy for hepatocellular carcinoma (HCC) in terms of survival, 
adverse events, and cost-effectiveness.
Key points. Hepatocellular carcinoma is a malignant liver tumor that originates from hepatocytes. This form of liver 
cancer is the most common and accounts for 85 % of cases. HCC is the seventh most common cancer and the third 
leading cause of cancer death worldwide. Unfortunately, the majority of patients with HCC are diagnosed at an ad-
vanced stage, when surgical treatment is impossible. Thus, new methods of therapy (including intraarterial) appear, 
which allow saving the lives of these patients. At present, new intraarterial methods of treatment include transarterial 
chemoinfusion (TACI), conventional transarterial chemoembolization (cTACE), drug-eluting-beads-TACE (debTACE) 
and radioembolization (RE).
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Conclusion. As a result of studying various sources of world literature about comparing intraarterial methods of HCC 
treatment, a final table was compiled, which presents the main characteristics of each method. The methods have 
their advantages and disadvantages, however, according to the criteria of overall survival and progression-free sur-
vival, debTACE is in the lead. The most inexpensive method of those presented is TACI, however, in terms of economic 
efficiency, the method is not a priority, because for treatment with this method, a greater number of cycles is required, 
compared, for example, with TACE. The radioembolization is associated with the lowest risk of adverse events.
Keywords: hepatocellular carcinoma, chemoembolization, conventional transarterial chemoembolization, radio-
embolization, transarterial chemoinfusion
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Введение
Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) — злокачествен-

ная опухоль печени, которая исходит из гепатоци-
тов. Данная форма рака печени является наиболее 
частой и составляет 85 % случаев [1].

ГЦР находится на седьмом месте по распростра-
ненности среди всех видов рака и является третьим 
по причинам смертности среди онкологических за-
болеваний в мире. Мужчины подвержены заболе-
ванию в 2–3 раза чаще, чем женщины [2].

Диагноз ГЦР устанавливается у пациентов, вхо-
дящих в группу риска (страдающих вирусным гепа-
титом или циррозом печени различной этиологии) 
на основании специфических патогномоничных 
признаков данных лабораторных (направленных 
на оценку функции печени), инструментальных 
(направленных на оценку распространенности 
опухолевого процесса) исследований, а также 
на основании результатов патологоанатомического 
исследования биопсийного или операционного ма-
териала [1, 2].

Наиболее часто для классифицирования ГЦР  
используется классификация стадирования Барсе-
лонской клиники рака печени (Barcelona Clinic 
Liver Cancer, BCLC) (рис.). BCLC-классификация 
не только определяет стадию онкологического про-
цесса, но и связывает ее с оптимальными опциями 
лечения и прогнозом [3].

Лечение и выбор стратегии основываются на си-
стеме клинической стадийности для онкологиче-
ских больных [4] и устанавливаются специальной 
мультидисциплинарной группой по ГЦР.

К методикам внутриартериальной терапии отно-
сят химиоинфузию в печеночную артерию (ХИПА), 
масляную химиоэмболизацию (мХЭПА), химио-
эмболизацию лекарственно-насыщенными микро-
сферами (ХЭПА-ЛНМ) и радиоэмболизацию (РЭ). 
К абсолютным противопоказаниям к трансартери-
альному лечению относятся декомпенсированный 
цирроз печени, высокая опухолевая нагрузка, на-
рушенный портальный кровоток, некупируемый 
асцит, тяжелые нарушения свертывающей системы 
крови, наличие портального шунта, желудочно-
кишечное кровотечение за последние три месяца, 

а также почечная недостаточность (клиренс креа-
тинина 30 мл/мин).

К радикальному лечению относят резекцию 
печени, ортотопическую трансплантацию печени, 
а также применение радиочастотной, микроволно-
вой абляции и других местно-деструктивных абла-
тивных методов [1].

Паллиативное лечение направлено на улучше-
ние качества и увеличение продолжительности 
жизни. Оно включает в себя различные методы 
эмболизации и системную химиотерапию [1].

К сожалению, у подавляющего большинства 
пациентов ГЦР диагностируется уже на прогрес-
сирующей стадии, когда опухоль неоперабельна. 
Поэтому появляются новые методы внутриартери-
альной терапии опухолевого лечения, которые по-
зволяют спасать жизни данных пациентов [5–7].

Актуальность проблемы позволяет сформули-
ровать цель исследования — освещение данных 
мировой литературы о возможностях эндоваску-
лярной хирургии в лечении больных ГЦР, анализ 
и сравнение различных методик внутриартериаль-
ной терапии ГЦР.

Применение эндоваскулярных методик при ГЦР
Химиоинфузия в печеночную 
артерию (ХИПА)
С 1990-х годов в Японии получило широкое рас-

пространение альтернативное лечение ГЦР — химио-
инфузия в печеночную артерию (ХИПА). Методика 
заключалась во внутриартериальном введении хи-
миопрепаратов через имплантированный под кожу 
порт. Эта процедура предусматривает прямую до-
ставку химиопрепарата через питающие опухоль ар-
терии и минимизирует токсический эффект на пе-
чень, при этом обеспечивая более высокий уровень 
ответа (22–48 %), чем при системной химиотерапии 
(8–21  %) [8–10]. Существует несколько режимов 
ХИПА. Самые распространенные режимы ХИПА 
включают в себя монотерапию цисплатином (CDDP); 
низкие дозы цисплатина в комбинации с 5-фторура-
цилом (5-FU или LFP); интерфероны в комбинации 
с 5-фторурацилом (FAIT) [9].
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Противоопухолевое действие цисплатина обу-
словлено образованием меж- и внутрицепочечных 
ковалентных связей с ДНК путем прямого взаимо-
действия с гуанином или аденином. Уровень отве-
та от введения цисплатина при прогрессирующей 
стадии ГЦР варьирует от 14 до 42 %.

Низкие дозы цисплатина (CDDP) в комбина-
ции с 5-фторурацилом — это режим, при кото-
ром небольшое количество цисплатина (10 мг/м2 
в день, дни 1–5) преобразовывает эффекты 5-ФУ 
(250 мг/м2 в день, дни 1–5), находящийся под не-
прерывным введением.

При режиме FAIT интерфероны усиливают свое 
противоопухолевое действие, напрямую ингибируя 
пролиферацию опухолевых клеток и косвенно влияя  
на ангиогенез [10].

Одним из самых распространенных препаратов 
для системного лечения ГЦР является сорафениб. 
Однако лечение исключительно данным препара-
том имеет неутешительные прогнозы, и медиана 
выживаемости составляет от 5,5 до 7,2 мес. [8].

К клиническим преимуществам ХИПА мож-
но отнести следующие пункты: возможность про-
водить ХИПА пациентам класса В по шкале 

Чайлда — Пью; показатели шкалы Чайлда — Пью 
практически не снижаются вследствие лечения 
ХИПА; ХИПА является гораздо более эффектив-
ной методикой для пациентов с сосудистой инва-
зией; ХИПА оказывает менее системное действие 
на неопухолевые клетки, действуя локально. К не-
достаткам методики можно отнести технические 
трудности установки катетера с резервуаром; кон-
трольные приемы для проверки катетеров; неже-
лательные явления, связанные с миграцией порта, 
дислокацией катетера; артериальная окклюзия; ок-
клюзия резервуарной системы; подкожные гемато-
мы или инфекция [10].

В открытом рандомизированном исследовании 
3-й фазы N. Lyu et al. (2022) проводился анализ 
и сравнение лечения ХИПА с сорафенибом [11]. 
В период с мая 2017 по май 2020 г. пациенты были 
случайно распределены на две группы в соотноше-
нии 1 : 1 на группу для лечения ХИПА (n = 130) 
и группу лечения сорафенибом (n = 132).

Перед началом лечения в группе ХИПА пациен-
там была проведена биопсия и катетеризация арте-
рии. Один цикл включал в себя 3 недели, и каждый 
цикл вводилась схема FOLFOX (оксалиплатин 

Рисунок. Барселонская система стадирования рака печени (Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC)

Figure. Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) classification
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130  мг/м2, лейковорин 200 мг/м2, фторурацил 
400 мг/м2 и фторурацил 2400 мг/м2). Всего было 
проведено 406 циклов лечения, в среднем — три 
цикла на пациента. Средняя продолжительность 
терапии составила 11 недель. Примерно у 13 % 
пациентов была снижена доза режима FOLFOX, 
а для 7 % лечение было прервано в связи с ле-
карственной токсичностью. Основным осложнени-
ем во время инфузии оксалиплатина стала острая 
боль в животе (у 40,6 % пациентов), которую ку-
пировали путем снижения скорости введения пре-
парата или симптоматической терапией. Ни один 
пациент не прекратил лечение по поводу инфузи-
онных осложнений. В 4,7 % случаев наблюдались 
неострые осложнения, связанные с катетером.

Средняя продолжительность лечения в группе 
лечения сорафенибом составила 3,5 мес. Средняя 
доза препарата составила 614,0 мг. Лечение было 
прервано у 93 % пациентов по различным при-
чинам. Из них по поводу прогрессирования бо-
лезни  — у 52,7 %, по поводу нежелательных 
эффектов от препарата — 19,4 %, по поводу ухуд-
шения печеночной функции — 9,3 %, ухудшения  
ECOG-PS — 6,2 %, по поводу неготовности паци-
ента к лечению — 5,4 %.

Медиана времени наблюдения в группе ХИПА 
составила 17,1 мес., в группе лечения сорафени-
бом — 19,8 мес. Анализ показал более длитель-
ную выживаемость пациентов, получавших ХИПА 
(общая выживаемость — 13,9 мес.) по сравнению 
с лечением сорафенибом (8,2 мес.). Медиана вы-
живаемости без прогрессирования в группе ХИПА 
составила 7,8 мес. в сравнении с этим же показате-
лем в группе лечения сорафенибом 4,3 мес.

Таким образом, в данном исследовании методи-
ка ХИПА показала более длительную общую вы-
живаемость и выживаемость без прогрессирования 
пациентов по сравнению с терапией сорафенибом.

Первые работы по изучению ХИПА продемон-
стрировали, что методика приводит к равномерному 
распределению химиопрепарата в капиллярной сети 
как области расположения опухоли, так и зон ре-
гионарного метастазирования, однако исследователи 
нуждались в улучшении результатов лечения. В свя-
зи с этим начали появляться идеи о комбинации вну-
триартериальной и системной химиотерапии.

В настоящий момент есть данные о том, 
что ХИПА в сочетании с сорафенибом дает наи-
более благоприятные результаты, которые демон-
стрируют различные клинические исследования. 
В 2019 г. было проведено рандомизированное 
открытое исследование 3-й фазы M.K. He et al., 
в котором приняли участие 247 пациентов [12]. 
Наблюдение проводилось 10 мес. Пациенты были 
случайным образом распределены в две группы: 
группа, получающая сорафениб (n = 122), и груп-
па, получающая сорафениб в сочетании с ХИПА 
(«Сорафениб + ХИПА») (n = 125). Лечение было 
разделено на 3-недельные циклы. Пациенты обе-
их групп получали сорафениб 400 мг перорально 

дважды в день с 1-го по 21-й день, ХИПА прово-
дили каждые 3 недели.

В группе «Сорафениб + ХИПА» пункция бе-
дренной артерии и катетеризация проводились 
в первый день каждого цикла. Режим ХИПА был 
следующим: оксалиплатин 80 мг/м2 (с 0-го по 2-й 
час первого дня), лейковорин 400 мг/м2 (2–3-й час 
первого дня), фторурацил 400 мг/м2 болюсно на 3-й 
час и 2400 мг/м2 более 48 часов на 1-й и 2-й день. 
Перед каждым новым циклом ХИПА проводилась 
новая катетеризация. На одного пациента в среднем 
было 4 цикла ХИПА. Продолжительность лечения 
сорафенибом была больше у пациентов в группе, 
получавших сорафениб в сочетании с ХИПА, од-
нако дозы были одинаковыми.

Медиана выживаемости в группе пациен-
тов, получавших сорафениб с ХИПА, составила 
13,37 мес., в отличие от группы, получавших толь-
ко сорафениб (7,13 мес.).

Медиана выживаемости без прогрессирования 
в группе «Сорафениб + ХИПА» составила 7,03 мес., 
в группе лечения сорафенибом — 2,6 мес.

У 10 % от общей выборки возникли неблаго-
приятные явления от лечения, которые были 
примерно равны в каждой из групп (118  в  груп-
пе «Сорафениб + ХИПА» и 109 в группе 
«Сорафениб»). Неблагоприятные явления 3–4-й сте-
пени были наиболее частыми у пациентов из груп-
пы «Сорафениб  + ХИПА». Также были отмече-
ны абдоминальные боли у 34 пациентов группы 
«Сорафениб + ХИПА», которые купировались 
снижением скорости инфузии или прекращением 
ХИПА. Через 30 дней после прекращения исследу-
емого лечения были замечены 3 смерти, связанные 
с лечением и независящие от прогрессирования за-
болевания (2 — в группе «Сорафениб + ХИПА» 
и 1 — в группе «Сорафениб») [8].

Таким образом, данное исследование показало 
преимущества терапии сорафенибом в комбинации 
с ХИПА в показателях общей выживаемости и вы-
живаемости без прогрессирования, а процент не-
желательных явлений остался примерно равным 
для обеих групп.

В число исследований, посвященных анализу 
эффективности и безопасности комбинированной 
внутриартериальной и системной химиотерапии, 
вошло и открытое рандомизированное мультицен-
тровое исследование M. Ikeda et al. (2016), в ко-
тором были проведены оценка и сравнение лече-
ния пациентов при помощи препарата сорафениб 
и комбинации сорафениба с ХИПА [13]. С июня 
2011 по декабрь 2013 г. в исследовании приняли 
участие 108 пациентов, которые случайным обра-
зом были распределены по двум группам (1 : 2): 
первая группа — пациенты, получающие сорафе-
ниб (n = 42), вторая — пациенты, получающие 
сорафениб в сочетании с ХИПА с цисплатином 
(n = 66).

Пациентам обеих групп был назначен сора-
фениб перорально в дозе 400 мг два раза день. 
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Пациентам группы «Сорафениб + ХИПА» циспла-
тин вводили в дозе 65 мг/м2 на протяжении всего 
цикла через катетер, установленный в собственную 
левую или правую печеночные артерии или другую 
питающую артерию, на протяжении 4–6 недель.

Среднее количество введений цисплатина — 
2  раза, а средняя концентрация препарата соста-
вила 222 мг. Интенсивность дозы сорафениба  —  
488  мг/день в группе получающих только сора-
фениб и 540 мг/день — в группе «Сорафениб + 
ХИПА». Со временем потребовалось снижение 
дозы сорафениба на 49,2 и 63,4 % в первой и вто-
рой группе соответственно. Для пациентов группы 
«Сорафениб» лечение в среднем длилось 86 дней 
(диапазон — 6–449 дней), а у пациентов группы 
«Сорафениб + ХИПА» — 75 дней (диапазон — 
4–881 день).

По итогам исследования в группе «Сорафениб» 
и группе «Сорафениб + ХИПА» скончалось 
37  и  49  пациентов соответственно. Медиана вы-
живаемости составила 8,7 мес. в первой группе 
и 10,2 мес. — во второй.

Прогрессирование ГЦР отмечалось у 39 паци-
ентов первой группы и у 61 пациента второй груп-
пы, а среднее время прогрессирования составило 
2,8 и  3,1 мес. в каждой группе соответственно.

Неблагоприятные явления от лечения (нейтро-
пения, лейкоцитопения, гипогемоглобинемия, ги-
понатриемия, тромбоцитопения, тошнота) чаще 
встречались у пациентов группы «Сорафениб + 
ХИПА». Однако данные нежелательные явления 
не были серьезными, и данная терапия может счи-
таться хорошо переносимой.

С экономической точки зрения данная комби-
нация с ХИПА в лечении относительно выгодна 
и составила примерно 2 тыс. долларов за проце-
дуру [13].

Так, исследование показало преимущество 
группы «Сорафениб + ХИПА» перед группой 
«Сорафениб» в показателе общей выживаемости. 
Вместе с этим процентное соотношение случаев 
прогрессирования ГЦР в группе «Сорафениб + 
ХИПА» превысило почти в 2 раза количество слу-
чаев в группе «Сорафениб».

Таким образом, можно сказать, что методика 
ХИПА дает относительно хорошие результаты вы-
живаемости по сравнению с классическими мето-
дами системной химиотерапии. Комбинирование 
методик системной химиотерапии и ХИПА также 
имеет преимущество в выживаемости перед класси-
ческой системной химиотерапией. Сводные данные 
приведенных исследований заключены в таблице 1.

Таблица 1. Сравнение результатов исследований ХИПА
Table 1. Comparison of the results of the TACI studies

Авторы
Authors

Цель исследования
Aim of the study

Группы пациентов
Subject groups

Результаты
Results

Lyu N. et al. [11]

Сравнение ХИПА 
с сорафенибом
Comparison of TACI 
and sorafenib

ХИПА / TACI
n = 130

ОВ — 13,9 мес.
ВБП — 7,8 мес.
OS — 13.9 months
PFS — 7.8 months

Сорафениб / Sorafenib
n = 132

ОВ — 8,2 мес.
ВБП — 4,3 мес.
OS — 8.2 months
PFS — 4.3 months

He M.K. et al. [12]

Сравнение комбинации 
«Сорафениб + ХИПА» 
с сорафенибом
Comparison of sorafenib 
+ TACI combination 
and sorafenib

Сорафениб + ХИПА
Sorafenib + TACI
n = 125

ОВ — 13,37 мес.
ВБП – 7,03 мес.
OS — 13.37 months
PFS — 7.03 months

Сорафениб / Sorafenib
n = 122

ОВ — 7,13 мес.
ВБП — 2,6 мес.
OS — 7.13 months
PFS — 2.6 months

Ikeda M.,  
Shimizu S., Sato T., et al. [13]

Сравнение комбинации 
«Сорафениб + ХИПА» 
с сорафенибом
Comparison of sorafenib 
+ TACI combination 
and sorafenib 

Сорафениб + ХИПА
Sorafenib + TACI
n = 66

ОВ — 10,2 мес.
Прогрессирование — 
61 чел.
OS — 10.2 months
Progression — 61 patients

Сорафениб / Sorafenib
n = 42

ОВ — 8,7 мес.
Прогрессирование — 
39 чел.
ВП — 2,8 мес.
OS — 8.7 months
Progression — 39 patients
PT — 2.8 months

Примечание: ХИПА — химиоинфузия в печеночную артерию; ОВ — общая выживаемость; ВБП — выживаемость 
без прогрессирования; ВП — время прогрессирования.
Note: TACI — transarterial chemoinfusion; OS — overall survival; PFS — progression-free survival; PT — progression time.
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Химиоэмболизация 
печеночной артерии (ХЭПА)
Трансартериальная химиоэмболизация является 

стандартным методом лечения неоперабельной ге-
патоцеллюлярной карциномы [14].

Химиоэмболизация печеночной артерии 
лекарственно-насыщенными микросферами   
(ХЭПА-ЛНМ) и масляная химио-
эмболизация (М-ХЭПА)
Методика ХЭПА-ЛНМ включает в себя введе-

ние в печеночную артерию сферических микро-
сфер, выделяющих лекарственные средства с про-
тивоопухолевым агентом [15].

Точный размер микрочастиц играет решающую 
роль в эффективности эмболизации сосудов. Так, 
существуют данные о том, что для закупорки дисталь-
ных ветвей печеночной артерии оптимальный размер 
микросфер должен составлять 40–100 мкм, а для эм-
болизации проксимальных ветвей печеночной артерии 
оптимальным размером будет 300 мкм [16].

Одним из преимуществ ХЭПА-ЛНМ являет-
ся создание сравнительно большой концентрации 
препарата в пределах опухоли с относительно низ-
кой системной концентрацией, чем М-ХЭПА [17]. 
Однако из-за того что противоопухолевый агент 
проникает и блокирует синусоиды, воротную вену, 
а также печеночные артериальные микроанастомо-
зы, ишемия может затрагивать в том числе неопу-
холевые окружающие ткани. Так, лечение может 
вызвать повреждение печени [14].

М-ХЭПА была разработана в 1980-е годы, яв-
ляется стандартом лечения промежуточной стадии 
ГЦР и остается одним из наиболее широко при-
меняемых внутриартериальных методик лечения 
ГЦР [16, 18, 19]. Данная процедура проводится 
путем введения микстуры эпирубицина и липиодо-
ла для концентрации препарата в пределах опухо-
ли. Это достигается при помощи желатиновой губ-
ки, которая создает окклюзию артерий, питающих 
опухоль, с целью привести к инфаркту и некрозу 
опухолевых тканей. М-ХЭПА широко применяет-
ся из-за высокой степени проникновения эмболи-
ческих агентов в капилляры и хорошей способно-
сти к диффузии [20].

Однако из-за тканевого клиренса и очистки 
крови препарат может легко выводиться, не обе-
спечивая стойкой эмболизации. К недостаткам 
также относятся высокий риск нежелательных 
явлений, таких как легочная и церебральная эм-
болия, реакция гиперчувствительности, а также 
декомпенсация хронической печеночной недоста-
точности [16, 19]. Масляная суспензия попадает 
как в опухолевую, так и в здоровые ткани. Однако 
мышечный слой артерий не пораженной опухолью 
ткани выводит масляный препарат, а опухолевые, 
не имеющие мышечного аппарата сосуды длитель-
но задерживают химиоэмболизат в опухоли [21].

С проблемой эффективности методики М-ХЭПА 
в сравнении с другими методиками терапии ГЦР 
связан ряд исследований. Так, подобной цели было 

посвящено рандомизированное исследование 3-й 
фазы Q.J. Li et al. (2022), где был проведен анализ 
и сравнение эффективности внутриартериальных ме-
тодик М-ХЭПА и ХИПА [22]. С октября 2016 по но-
ябрь 2018 г. были отобраны 315 пациентов, которые 
случайным образом были распределены на группы 
«ХЭПА» (n = 156) и «ХИПА» (n  =  159). Восемь 
пациентов из группы «ХИПА» перешли в группу 
«ХЭПА», в то время как из группы «ХЭПА» 20 че-
ловек перешли в группу «ХИПА».

Для химиоэмболизации было использовано 
50 мг эпирубицина и 50 мг лобаплатина в смеси с ли-
пиодолом. Далее эмболизацию осуществляли с вве-
дением частиц поливинилового спирта. При этом ци-
клы ХЭПА повторялись каждые 6 недель.

Для проведения ХИПА были использованы ок-
салиплатин 130 мг/м2 с 0-го по 2-й час в первый 
день, лейковорин 400 мг/м2 со 2-го по 3-й час 
в первый день и фторурацил 400 мг/м2 непрерыв-
но на 3-й час в первый день, 400 мг/м2 в течение 
24 часов. Циклы ХИПА повторяли каждые 3 не-
дели до 6 циклов.

Медиана общей выживаемости в группе 
«ХИПА» составила 23,1 мес., что больше в сравне-
нии с группой «ХЭПА» (16,1 мес.). Медиана выжи-
ваемости без прогрессирования составила 17,9 мес. 
в группе «ХИПА» и 10,4 мес. в группе «ХЭПА». 
Частота повышения показателей аспартатамино-
трансферазы, аланинаминотрансферазы и гипер-
билирубинемии регистрировалась чаще в группе 
«ХЭПА». Боли в животе были наиболее частым 
неблагоприятным явлением в группе «ХИПА» 
(37 пациентов). У 12 пациентов группы «ХИПА» 
случилось смещение катетера; у 4 пациентов дан-
ной группы наблюдались желудочные язвы, при-
чем у одного из пациентов открылось желудочно-
кишечное кровотечение. В группе «ХИПА» 16 % 
пациентов получили снижение дозы оксалиплатина 
из-за специфических болей в животе.

Таким образом, в рамках данного исследова-
ния ХИПА показала наиболее высокий показатель 
общей выживаемости и выживаемости без про-
грессирования по сравнению с группой «ХЭПА». 
Вместе с тем нежелательные явления в виде абдо-
минальных болей стали наиболее частыми в группе 
«ХИПА».

Возможность эффективно комбинировать вну-
триартериальные методики терапии ГЦР также ак-
тивно изучалась исследователями. Так, в рандоми-
зированном исследовании B. Li et al. (2021) была 
изучена эффективность М-ХЭПА в комбинации 
с химиоинфузией в печеночную артерию в сравнении 
с М-ХЭПА без химиоинфузии [23]. Всего в исследо-
вание были включены 83 пациента, которые случай-
ным образом были разделены на группы «М-ХЭПА» 
(n = 42) и «М-ХЭПА + ХИПА» (n = 41).

Процедура М-ХЭПА включала в себя 30 мг/м2 
эпирубицина, 200 мг/м2 карбоплатина и 4 мг/м2 мито-
мицина C в смеси с 2–5 мл липиодола. После этого 
в целевую артерию вводили 20 мл дополнительного 
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липиодола до стаза кровотока в артерии, питаю-
щей опухоль. Повторные сеансы ХЭПА проводили 
с интервалом в 4 недели.

Химиоэмболизация в группе «М-ХЭПА + ХИПА»  
проводилась 30 мг/м2 эпирубицина с 2–5 мл липио-
дола, затем вводился липиодол без смеси. Далее в це-
левую артерию устанавливался катетер для ХИПА 
режима FOLFOX: инфузия 85 мг/м2 оксалиплати-
на 2 часа, инфузия 400 мг/м2 лейковорина 2 часа,  
400 мг/м2 5-ФУ болюсно и 2400 мг/м2 непрерывной 
инфузии в течение 48 часов (высокая доза 5-ФУ, 
получали 24 пациента, с августа 2017 по ноябрь 
2018 г.) или 1200 мг/м2 непрерывной инфузии 
в течение 23 часов (низкие дозы 5-ФУ, получали 
17 пациентов, с декабря 2018 по июнь 2019 г.).

Процедура М-ХЭПА + ХИПА проводилась 
каждые 4 недели.

Средний период наблюдения составил 27,6 мес. 
(М-ХЭПА — 47,8 мес., М-ХЭПА + ХИПА  — 
19,6  мес.). Общая выживаемость составила 
13,5 мес. в группе «М-ХЭПА» и была неизвестна 
в группе «М-ХЭПА + ХИПА». Медиана выжи-
ваемости до прогрессирования составила 9,2 мес. 
в группе «М-ХЭПА» и была недоступна к анали-
зу для группы «М-ХЭПА + ХИПА». Выяснилось, 
что в группе «М-ХЭПА + ХИПА» конверсионную 
резекцию получили 48,8 % пациентов, в то время 
как для группы «М-ХЭПА» этот показатель соста-
вил всего 9,5 %.

Таким образом, в пределах данного исследо-
вания можно сделать вывод о том, что комбини-
рованная терапия позволила получить конверси-
онную резекцию печени в значительно большей 
степени, нежели М-ХЭПА.

Оптимальные критерии выбора между М-ХЭПА 
и ХЭПА-ЛНМ неясны до конца, поэтому в настоя-
щее время существует относительно большое коли-
чество исследований, в которых проводится анализ 
и сравнение эффективности ХЭПА-ЛНМ с М-ХЭПА 
[14]. Так, согласно мультицентровому проспектив-
ному рандомизированному контролируемому ис-
следованию M. Ikeda et al. (2022) было проведено 
сравнение эффективности ХЭПА-ЛНМ и М-ХЭПА 
у пациентов с неоперабельным ГЦР [14]. Все иссле-
дуемые (199 пациентов) были случайным образом 
разделены на две группы (1 : 1): получавшие ХЭПА-
ЛНМ (n = 98) и получавшие М-ХЭПА (n = 101). 
ХЭПА-ЛНМ проводилась с использованием микро-
сфер, насыщенных эпирубицином (75 мг), смешан-
ным с неионным контрастным веществом. Были 
использованы частицы 100–300 мкм, не более двух 
введений за один сеанс ХЭПА. Максимальная доза 
эпирубицина составляла не более 150 мг за сеанс.

Процедура ХЭПА прошла удачно в обеих груп-
пах. Концентрация эпирубицина была примерно 
одинаковой в обеих группах (22,5 мг — в груп-
пе «ХЭПА-ЛНМ», 25 мг — в группе «М-ХЭПА»). 
Семь пациентов из группы «ХЭПА-ЛНМ» полу-
чили дополнительные микросферы, ненасыщенные 
препаратом.

Через месяц после лечения провели оценку от-
вета опухоли посредством КТ и МРТ. Согласно 
результатам через месяц уровень ответа опухо-
ли составил 35,7 % у пациентов группы «ХЭПА-
ЛНМ» и 84,2 % у пациентов группы «М-ХЭПА», 
а через три месяца — 27,6 и 75,2 % соответственно.

Нежелательные явления, связанные с постэм-
болизационным синдромом (лихорадка, утом-
ляемость, тошнота, боли в животе, повышение 
ферментов печени), наблюдались чаще в группе 
«М-ХЭПА»: потеря аппетита — 28,7 % в группе 
«М-ХЭПА», 12,2 % — в группе «ХЭПА-ЛНМ»; 
боли в животе — 23,8 % в группе «М-ХЭПА», 
8,2  % в группе «ХЭПА-ЛНМ»; гипоальбумине-
мия  — 69,4 и 4,4 % соответственно; повышение 
аспартатаминотрансферазы — 81,2 и 35,7 % со-
ответственно; повышение аланинаминотрансфера-
зы — 77,2 и 35,7 % соответственно.

Таким образом, М-ХЭПА показала себя 
как наиболее эффективная методика — в рамках 
исследования наблюдается более высокий уровень 
ответа опухоли. Однако в группе «М-ХЭПА» не-
желательные явления в виде постэмболизационно-
го синдрома наблюдались значительно чаще, чем 
в группе «ХЭПА-ЛНМ».

Вопрос о сравнении методик ХЭПА имел место 
и в работе Q. Shi et al. (2022). Ретроспективное 
исследование проводилось с целью оценки кли-
нических результатов М-ХЭПА и ХЭПА-ЛНМ 
[24]. Выборка включала в себя 312 пациентов 
(140 пациентов в группе «ХЭПА-ЛНМ», 172 па-
циента в группе «М-ХЭПА»). Группы сравнива-
лись по критериям общей выживаемости (ОВ), 
выживаемости без прогрессирования (ВБП). Так, 
по результатам анализа показатель ВБП в груп-
пе «ХЭПА-ЛНМ» составил 11,5 мес. против 9 мес. 
в группе «М-ХЭПА», а показатель ОВ в группе 
«ХЭПА-ЛНМ» составил 24 мес. против 19,2 мес. 
в группе «М-ХЭПА».

Таким образом, анализ методик по критериям 
выживаемости показал, что ХЭПА-ЛНМ может 
быть эффективной методикой для лечения неопе-
рабельного ГЦР (табл. 2). 

Радиоэмболизация
Под радиоэмболизацией (РЭ) печеночной ар-

терии подразумевается введение радиоактивных 
микросфер в артерию, питающую опухоль, для по-
следующего ее облучения [25]. Так, в отличие от ме-
тодов химиоэмболизации, в основе которых лежит 
ишемия вследствие окклюзии сосудов и доставка 
химиопрепаратов, при радиоэмболизации клю-
чевую роль в противоопухолевой эффективности 
играет селективное облучение опухолевых кле-
ток при помощи изотопов. Также микрочастицы 
для радиоэмболизации имеют гораздо меньший 
диаметр по сравнению с микросферами, исполь-
зующимися при ХЭПА, — 35 мкм в сравнении 
с 300 мкм.
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Таблица 2. Сравнение результатов исследований ХЭПА
Table 2. Comparison of the results of TACE studies

Авторы
Authors

Цель исследования
Aim of the study

Группы пациентов
Subject groups

Результаты
Results

Li Q.J. et al. [22]

Сравнение методик 
М-ХЭПА и ХИПА
Comparison of cTACE 
and TACI

М-ХЭПА / cTACE
n = 156

ОВ — 16,1 мес.
ВБП — 10,4 мес.
OS — 16.1 months
PFS — 10.4 months

ХИПА / TACI
n = 159

ОВ — 23,1 мес.
ВБП — 17,9 мес.
OS — 23.1 months
PFS — 17.9 months

Li B. et al. [23]

Сравнение комбинации  
М-ХЭПА + ХИПА  
и М-ХЭПА
Comparison  
of cTACE + TACI  
and cTACE

М-ХЭПА + ХИПА
cTACE + TACI
n = 41

ОВ — неизвестна
ВБП — неизвестна
Конверсионная резекция — 48,8 %
OS — unknown
PFS — unknown
Conversion resection — 48.8 %

М-ХЭПА / cTACE
n = 42

ОВ — 13,5 мес.
ВБП — 9,2 мес.
Конверсионная резекция — 9,5 %
OS — 13.5 months
PFS — 9.2 months
Conversion resection — 9.5 %

Ikeda M. et al. [14]

Сравнение методик 
М-ХЭПА и ХЭПА-ЛНМ
Comparison of cTACE 
and debTACE

ХЭПА-ЛНМ
debTACE
n = 98

Уровень ответа опухоли:
через 1 мес. — 35,7 %
через 3 мес. — 27,6 %.
Нежелательные явления:
потеря аппетита — 1,2 %
боли в животе — 8,2 %
гипоальбуминемия — 4,4 %
Tumor response rate:
after 1 months — 35.7 %
after 3 months — 27.6 %
Adverse events:
loss of appetite — 1.2 %
abdominal pain — 8.2 %
hypoalbuminemia — 4.4 %

М-ХЭПА / cTACE
n = 101

Уровень ответа опухоли:
через 1 мес. — 84,2 %
через 3 мес. — 75,2 %.
Нежелательные явления:
потеря аппетита — 28,7 %
боли в животе — 23,8 %
гипоальбуминемия — 69,8 %
Tumor response rate:
after 1 months — 84.2 %
after 3 months — 75.2 %
Adverse events:
loss of appetite — 28.7 %
abdominal pain — 23.8 %
hypoalbuminemia — 69.8 %

Shi Q. et al. [24]

Сравнение методик 
М-ХЭПА и ХЭПА-ЛНМ
Comparison of cTACE  
and debTACE

ХЭПА-ЛНМ
debTACE
n = 140

ОВ — 24 мес.
ВБП — 11,5 мес.
OS — 24 months
PFS — 11.5 months

М-ХЭПА / cTACE
n = 172

ОВ — 19,2 мес.
ВБП — 9 мес.
OS — 19.2 months
PFS — 9 months

Примечание: М-ХЭПА — масляная химиоэмболизация печеночной артерии; ХИПА — химиоинфузия в печеночную 
артерию; ХЭПА-ЛНМ — химиоэмболизация лекарственно-насыщенными микросферами; ОВ — общая выживаемость; 
ВБП — выживаемость без прогрессирования.
Note: cTACE — conventional transarterial chemoembolization; TACI — transarterial chemoinfusion; debTACE — drug-
eluting-beads-TACE; OS — overall survival; PFS — progression-free survival.
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Как правило, для радиоэмболизации использу-
ют препарат иттрий-90 (90Y), который является ис-
точником высокой энергии с короткими периодом 
полураспада (64,1 часа) и достаточным пробегом 
для проникновения в ткани (2,5 мм). При этом 
подобная длина пробега позволяет снизить ради-
ационную нагрузку на ткани [26]. Механизм дей-
ствия микросфер для РЭ заключается в генерации 
свободных радикалов за счет ионизации моле-
кул воды. Так, свободные радикалы необратимо 
нарушают структуру ДНК и вызывают апоптоз 
опухолевых клеток. В течение двух недель после 
инъекции более 95 % радиации проходит в ткани, 
которые окружают сосуды, эмболизированные ми-
крочастицами [25].

К плюсам данной методики можно отнести ми-
нимальный постэмболизационный синдром, до-
ставку высоких доз радиации без относительного 
причинения вреда здоровой паренхиме печени [25, 
27]. Один из недостатков методики — высокая сто-
имость процедуры [28].

Изучению факторов, влияющих на выжива-
емость пациентов с ГЦР, был посвящен ряд ис-
следований. Одна из таких работ — исследование  
F. Kolligs et al. (2023), в котором были проана-
лизированы 422 пациента с ГЦК, получавших ле-
чение РЭ микросферами 90Y в период с января 
2015 по декабрь 2017 г. [29]. Среднее время на-
блюдения составило 11,1 мес., а средний возраст 
пациентов — 67 лет. В результате статистического 
анализа выяснилось, что медиана общей выживае-
мости при лечении ГЦР составила 16,5 мес., а вре-
мя без прогрессирования — 6,1 мес. Всего 36,7 % 
пациентов испытали одно или несколько нежела-
тельных явлений. Основываясь на относительно 
хороших данных выживаемости и доли нежела-
тельных явлений в рамках данного исследования, 
можно сделать вывод, что РЭ является эффектив-
ной методикой лечения ГЦР.

Для выяснения продолжительности ответа 
и частоты объективных ответов среди пациентов 
с одиночным неоперабельным ГЦР было проведе-
но мультицентровое одиночное ретроспективное 
исследование [30]. В исследование были включе-
ны 162 пациента, получавших радиоэмболизацию 
стеклянными микросферами TheraSphere с января 
2014 по декабрь 2017 г. В результате статистиче-
ского анализа лучшая и подтвержденная частота 
объективного ответа составила 88 и 72 % соответ-
ственно. Среднее время достижения наилучшего 
подтвержденного ответа составило 3,9 мес. Среднее 
время продолжительности ответа — 11,8  мес. 
Общая выживаемость из всей выборки за 24 мес. 
составила 94,8 %, за 36 мес. — 86,6 %. Так, на-
блюдаемые показатели позволяют предполагать, 
что опухоли хорошо реагируют на радиоэмболиза-
цию иттрием-90.

Для сравнения эффективности и безопасности 
методик ХЭПА и РЭ E. Dhondt et al. (2022) провели 
проспективное одноцентровое рандомизированное 

контролируемое исследование [31]. С сентября 
2011 по март 2018 г. были обследованы 487 паци-
ентов, и 72 из них были включены в исследование. 
Из общей выборки 38 пациентов были включены 
в группу радиоэмболизации («РЭ») и 34 челове-
ка — в группу «ХЭПА-ЛНМ». Шесть пациентов 
из группы РЭ не прошли назначенное лечение.

ХЭПА-ЛНМ выполнялась при помощи микро-
сфер размерами 100–300 мкм, 300–500 мкм с ис-
пользованием доксорубицина. Мониторинг ана-
лиза крови проводился через две недели после 
каждого лечения и через три месяца в дальнейшем. 
МРТ или КТ печени проводились с трехмесячным 
интервалом. За участниками наблюдали 2 года. 
Среднее время прогрессирования опухоли соста-
вило 17,1  мес. в группе «РЭ» и 9,5 мес. в груп-
пе «ХЭПА-ЛНМ», причем анализ подгруппы ГЦР 
со стадией B по BCLC показал медианное время 
прогрессирования 12,8 мес. в группе «РЭ» и 9,6 мес. 
в группе «ХЭПА-ЛНМ». Послеоперационное ле-
чение проходил 41 % участников в группе «РЭ» 
и 53 % пациентов в группе «ХЭПА-ЛНМ».

Нежелательные явления 3-й степени и выше на-
блюдались у 39 % пациентов группы «РЭ» и у 53 % 
в группе «ХЭПА-ЛНМ». В течение 6 мес. после по-
следнего лечения отмечено 6 смертей (5 — в груп-
пе «ХЭПА-ЛНМ» и 1 — в группе «РЭ»).

Метаанализ исследований, направленных 
на сравнение эффективности и безопасности мето-
дик ХЭПА и РЭ [32], включал в себя 17 исследо-
ваний, в которых приняли участие 2465 пациентов. 
Двенадцать исследований были ретроспективными 
когортными, одно — рандомизированным и четы-
ре — проспективными когортными. Рак печени ста-
дии В по классификации BCLC был самым распро-
страненным (42,8 %), второй по распространенности 
стала стадия А (30,3 %), стадия С составила 29,0 %.

В 8 из 17 исследований проводилась М-ХЭПА, 
в пяти исследованиях — ХЭПА-ЛНМ, и в трех ис-
следованиях использовали обе методики. В одном 
исследовании применяли DSM — микросферы, со-
стоящие из гидролизованного крахмала.

В аспекте общей выживаемости между методи-
ками ХЭПА и РЭ не было найдено значительных 
отличий. Однако в двух исследованиях показа-
тель времени до прогрессирования был значитель-
но выше в группе «РЭ», чем в группе «ХЭПА» 
(17,5 и 9,8 мес. соответственно).

Индивидуальный метаанализ включал 311 па-
циентов. В группу «ХЭПА» вошли 143 пациента 
и 168 человек состояли в группе «РЭ». Когортные 
характеристики существенно не отличались в обе-
их группах, но пропорция пациентов со стади-
ей А по BCLC была больше в группе «ХЭПА». 
Анализ показателя общей выживаемости не пока-
зал существенных различий между двумя группа-
ми. Нежелательные явления по данным различных 
исследований наблюдались у 10–73 % пациентов 
с ХЭПА и у 10–44 % пациентов с РЭ, причем ча-
стота осложнений 3–4-й степени была примерно 
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Таблица 3. Сравнение результатов исследований РЭ
Table 3. Comparison of the results of RE studies

Авторы
Authors

Цель исследования
Aim of the study

Группы 
пациентов

Subject groups

Результаты
Results

Kolligs F. et al. 
[29]

Изучение факторов, 
влияющих на выживаемость 
после РЭ
Study of factors influencing 
survival after RE

n = 422

ОВ — 16,5 мес.
ВБП — 6,1 мес.
НЯ — 36,7 %
OS — 16.5 months
PFS — 6.1 months
AE — 36.7 %

Salem R. et al. 
[30]

Изучение РЭ как способа 
лечения неоперабельного ГЦР
Study of RE as a treatment 
option for inoperable HCC

n = 162

ОВ:
24 мес. — 94,8 %
36 мес. — 86,6 %
Среднее время продолжительности 
ответа — 11,8 мес.
OS:
24 months — 94.8 %
36 months — 86.6 %
Average response time — 11.8 months

Dhondt E. et al. 
[31]

Сравнение методик  
ХЭПА-ЛНМ и РЭ
Comparison  
of debTACE and RE

ХЭПА-ЛНМ
debTACE
n = 34

Среднее время прогрессирования — 
9,5 мес.
НЯ 3-й степени — 53 %
Average time to progression — 
9,5 months
3rd degree AE — 53 %

РЭ / RE
n = 388

Среднее время прогрессирования — 
17,1 мес.
НЯ 3-й степени — 39 %
Average time to progression — 
17,1 months
3rd degree AE — 39 %

Duran R. et al. 
[33]

Сравнение методик  
М-ХЭПА и РЭ
Comparison of cTACE and RE

n = 179

М-ХЭПА:
Время до прогрессирования — 
6,8 мес.
ОВ — 17,7 мес.
cTACE:
Average time to progression — 
6.8 months
OS — 17.7 months
РЭ:
Время до прогрессирования – 
не достигнуто (> 21 мес.)
ОВ — 18,6 мес.
RE:
Time to progression — not reached  
(> 21 months)
OS — 18.6 months

Примечание: РЭ — радиоэмболизация; ГЦР — гепатоцеллюлярный рак; ХЭПА-ЛНМ — химиоэмболизация лекар-
ственно-насыщенными микросферами; М-ХЭПА — масляная химиоэмболизация печеночной артерии; ОВ — общая 
выживаемость; ВБП — выживаемость без прогрессирования; НЯ — нежелательные явления.
Note: RE — radioembolization; HCC — hepatocellular cancer; debTACE — drug-eluting-beads-TACE; cTACE — 
conventional transarterial chemoembolization; OS — overall survival; PFS — progression-free survival; AE — adverse 
events.

равна в обеих группах (приблизительно 4–30 %). 
Частота таких осложнений, как тошнота и рвота, 
в одном из исследований составляла 55 % в груп-
пе «РЭ» в сравнении с 16,5 % в группе «ХЭПА». 
В двух исследованиях в качестве нежелатель-
ных явлений были отмечены интенсивные боли 
в животе у 73–83 % пациентов группы «ХЭПА» 
и у 5–33 % пациентов группы «РЭ». Диарея на-
блюдалась у 21 % группы «ХЭПА» в сравнении 
с 0 % в группе «РЭ» в одном из исследований.

Так, данные различных исследований показы-
вают, что радиоэмболизация может являться до-
статочно эффективным и безопасным методом 
для лечения ГЦР.

Сравнение внутриартериальных методик с ра-
диоэмболизацией нашло место и в других иссле-
дованиях. В открытом рандомизированном про-
спективном одноцентровом исследовании 2-й фазы 
были сравнены методики М-ХЭПА и РЭ [33]. 
Из 179  пациентов только 45 дали согласие быть 
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рандомизированными. Таким образом, пациенты 
были случайно распределены на группы получа-
ющих химиоэмболизацию (контрольная группа) 
и получающих радиоэмболизацию (эксперимен-
тальная группа). Время наблюдения в группе 
«М-ХЭПА» составило 15,7 мес., а в группе «РЭ» — 
21 мес. Результаты выявили наилучшие показате-
ли времени до прогрессирования в группе «РЭ»  — 
в группе «М-ХЭПА» оно составило 6,8  мес., 
в группе «РЭ» — не было достигнуто (т.е. соста-
вило более 21 мес.). Общая выживаемость состави-
ла 17,7 и 18,6 мес. для групп «М-ХЭПА» и «РЭ» 
соответственно. Таким образом, согласно резуль-
татам сравнительного исследования можно сделать 
вывод о том, что РЭ может позволить осущест-
влять качественный контроль над опухолью и уве-
личивать выживаемость (табл. 3).

В настоящее время также проводятся исследо-
вания, направленные на изучение качества жизни 
пациентов, эффективности и безопасности приме-
нения РЭ с использованием стеклянных микро-
сфер TheraSphere 90Y. Так, крупное мультицен-
тровое проспективное французское исследование 
PROACTIF [34] в настоящий момент насчитыва-
ет более 1000 пациентов-участников из более чем 
30 центров. Конечные точки исследования: по-
казатель общей выживаемости, реакция опухоли, 
оценка нежелательных явлений. Окончательные 
результаты ожидаются в 2025 г.

Таким образом, в результате изучения раз-
личных данных мировой литературы на предмет 
сравнения внутриартериальных методов лечения 
ГЦР была составлена итоговая таблица (табл. 4), 
в которой приведены основные характеристики 
каждого из методов. Методы имеют свои преиму-
щества и недостатки, однако по критериям общей 
выживаемости и выживаемости без прогрессиро-
вания лидирует метод ХЭПА-ЛНМ. Самый недо-
рогостоящий метод из представленных — ХИПА 
(1850 долларов США за цикл), однако в аспекте 
экономической эффективности метод не являет-
ся приоритетным, так как лечение данным мето-
дом предусматривает большее количество циклов 
по сравнению, к примеру, с методиками ХЭПА. 
С наиболее низким риском нежелательных явле-
ний сопряжена методика радиоэмболизации.

Заключение
Эндоваскулярные методы лечения — это без-

опасные методы, за короткий период времени по-
казавшие высокую эффективность при лечении 
первичного рака печени.

Применение внутриартериальных опций в раз-
личных алгоритмах терапии ГЦР позволяет улуч-
шить показатели выживаемости у больных данной 
категории. Большинство из данных методов на се-
годняшний день находятся в стадии клиническо-
го изучения, в связи с чем остается много вопро-
сов, на которые предстоит ответить. В частности, 



57

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2025; 35(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2025; 35(2)

Обзоры / Reviews

это касается оптимальных схем сочетания вну-
триартериальных методов лечения с системной 
терапией, а также сочетания эндоваскулярных 
методов с аблятивными технологиями. Кроме 
того, несмотря на огромные шаги в изучении во-
проса отбора пациентов на ту или иную методику 

эндоваскулярной хирургии (что довольно четко 
определено в классификации BCLC), на сегод-
няшний день данный вопрос остается открытым 
для дальнейшего изучения и улучшения показа-
телей выживаемости больных с гепатоцеллюляр-
ным раком.
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Comparative Evaluation of Intraarterial Therapy 
Methods for Hepatocellular Cancer
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Aim: to compare various methods of intraarterial therapy for hepatocellular carcinoma (HCC) in terms of survival, 
adverse events, and cost-effectiveness.
Key points. Hepatocellular carcinoma is a malignant liver tumor that originates from hepatocytes. This form of liver 
cancer is the most common and accounts for 85 % of cases. HCC is the seventh most common cancer and the third 
leading cause of cancer death worldwide. Unfortunately, the majority of patients with HCC are diagnosed at an ad-
vanced stage, when surgical treatment is impossible. Thus, new methods of therapy (including intraarterial) appear, 
which allow saving the lives of these patients. At present, new intraarterial methods of treatment include transarterial 
chemoinfusion (TACI), conventional transarterial chemoembolization (cTACE), drug-eluting-beads-TACE (debTACE) 
and radioembolization (RE).
Conclusion. As a result of studying various sources of world literature about comparing intraarterial methods of HCC 
treatment, a final table was compiled, which presents the main characteristics of each method. The methods have 
their advantages and disadvantages, however, according to the criteria of overall survival and progression-free sur-
vival, debTACE is in the lead. The most inexpensive method of those presented is TACI, however, in terms of economic 
efficiency, the method is not a priority, because for treatment with this method, a greater number of cycles is required, 
compared, for example, with TACE. The radioembolization is associated with the lowest risk of adverse events.
Keywords: hepatocellular carcinoma, chemoembolization, conventional transarterial chemoembolization, radio-
embolization, transarterial chemoinfusion
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Сравнительная оценка методов внутриартериальной терапии 
при гепатоцеллюлярном раке
А.П. Петросян1*, В.В. Кучеров1, Ю.А. Емельянова2, А.Д. Каприн1, С.А. Иванов1, Л.О. Петров1, Н.А. Фалалеева1,  
А.Г. Исаева1, А.С. Дикова1, А.Т. Стехова1, Е.А. Воличева1

1 Медицинский радиологический научный центр имени А.Ф. Цыба — филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Обнинск, Российская Федерация

2 ФГБОУ ВО «Калужский государственный университет им. К.Э. Циолковского», Калуга, Российская Федерация

Цель: сравнение различных методик внутриартериальной терапии гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) по по-
казателям выживаемости, нежелательных явлений и экономической эффективности.
Основные положения. Гепатоцеллюлярный рак — злокачественная опухоль печени, которая исходит из ге-
патоцитов. Данная форма рака печени является наиболее частой и составляет 85 % случаев. ГЦР находится 
на седьмом месте по распространенности среди всех видов рака и является третьим по причинам смертно-
сти среди онкологических заболеваний во всем мире. К сожалению, у подавляющего большинства пациен-
тов ГЦР диагностируется уже на прогрессирующей стадии, когда хирургическое лечение невозможно. Появ-
ляются новые методы терапии (в том числе внутриартериальной), которые позволяют спасать жизни данных 
пациентов. На настоящий момент к новым внутриартериальным методам лечения относят химиоинфузию 
в печеночную артерию (ХИПА), масляную химиоэмболизацию (М-ХЭПА), химиоэмболизацию лекарственно-
насыщенными микросферами (ХЭПА-ЛНМ) и радиоэмболизацию (РЭ).
Заключение. В результате изучения различных источников мировой литературы на предмет сравнения вну-
триартериальных методов лечения ГЦР была составлена итоговая таблица, в которой приведены основные 
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характеристики каждого из методов. Методы имеют свои преимущества и недостатки, однако по критери-
ям общей выживаемости и выживаемости без прогрессирования лидирует метод ХЭПА-ЛНМ. Самый недо-
рогостоящий метод из представленных — ХИПА, однако в аспекте экономической эффективности метод 
не является приоритетным, так как лечение данным методом предусматривает большее количество циклов 
по сравнению, к примеру, с методиками ХЭПА. С наиболее низким риском нежелательных явлений сопряже-
на методика радиоэмболизации.
Ключевые слова: гепатоцеллюлярный рак, химиоэмболизация, масляная химиоэмболизация, радиоэмбо-
лизация, химиоинфузия в печеночную артерию
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Петросян А.П., Кучеров В.В., Емельянова Ю.А., Каприн А.Д., Иванов С.А., Петров Л.О., Фалалеева Н.А., 
Исаева А.Г., Дикова А.С., Стехова А.Т., Воличева Е.А. Сравнительная оценка методов внутриартериальной терапии при ге-
патоцеллюлярном раке. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2025;35(2):45–60. https://
doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-2-﻿45-60

Introduction
Hepatocellular carcinoma (HCC) is a malig-

nant liver tumor that originates from hepatocytes. 
This form of liver cancer is the most common and 
accounts for 85 % of cases [1].

HCC is the seventh most common cancer and 
the third leading cause of death among cancer 
diseases worldwide. Men are susceptible to the 
disease two to three times more often than wom-
en [2].

The diagnosis of HCC is established in pa-
tients at risk (suffering from viral hepatitis or 
liver cirrhosis of various etiologies) based on spe-
cific pathognomonic signs of laboratory (aimed 
at assessing liver function), instrumental (aimed 
at assessing the prevalence of the tumor process) 
studies, as well as on the basis of the results of 
pathological examination of biopsy or surgical 
material [1, 2]. The most commonly used stag-
ing system for HCC is the Barcelona Clinic Liver 
Cancer (BCLC) classification (Fig.). The BCLC 
classification not only determines the stage of the 
cancer process but also links it to optimal treat-
ment options and prognosis [3].

Treatment and strategy selection are based on 
the clinical staging system for cancer patients 
[4] and determined by a special multidisciplinary 
HCC team.

Intraarterial therapy methods include transarte-
rial chemoinfusion (TACI), conventional transar-
terial chemoembolization (cTACE), drug-eluting-
beads-TACE (debTACE) and radioembolization 
(RE). Absolute contraindications to transarterial 
treatment include decompensated liver cirrho-
sis, high tumor load, impaired portal blood flow, 
intractable ascites, severe coagulation disorders, 
presence of portal shunt, gastrointestinal bleeding 
in the last three months, and renal failure (creat-
inine clearance 30 mL/min). Radical treatment 
includes liver resection, orthotopic liver trans-
plantation, as well as the use of radiofrequency, 

microwave ablation and other locally destructive 
ablative methods [1].

Palliative treatment is aimed at improving the 
quality and increasing the life expectancy. It in-
cludes various methods of embolization and sys-
temic chemotherapy [1].

Unfortunately, the majority of patients with 
HCC are diagnosed at a progressive stage, when 
the tumor is inoperable. Thus, new methods of 
intraarterial tumor therapy are emerging, which 
allow saving the lives of these patients [5–7]. The 
relevance of the problem allows us to formulate 
the aim of the study — to highlight the data of 
world literature on the possibilities of endovas-
cular surgery in the treatment of patients with 
HCC, analysis and comparison of various methods 
of intraarterial therapy for HCC.

Application of endovascular techniques in HCC

Transarterial chemoinfusion (TACI)
Since the 1990s, an alternative treatment for 

HCC, transarterial chemoinfusion (TACI), has 
become widespread in Japan. The technique in-
volves intraarterial administration of chemothera-
py drugs through a port implanted under the skin. 
This procedure provides direct delivery of the 
chemotherapy drug through the arteries feeding 
the tumor and minimizes the toxic effect on the 
liver, while providing a higher response rate (22–
48 %) than with systemic chemotherapy (8–21 %) 
[8–10]. There are several TACI regimens. The 
most common ones include cisplatin monotherapy 
(CDDP); low doses of cisplatin in combination 
with 5-fluorouracil (5-FU or LFP); interferons in 
combination with 5-fluorouracil (FAIT) [9]. The 
antitumor effect of cisplatin is due to the forma-
tion of inter- and intra-strand covalent bonds with 
DNA by direct interaction with guanine or ade-
nine. The response rate from cisplatin administra-
tion in advanced HCC varies from 14 to 42 %.
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Low-dose cisplatin (CDDP) in combination 
with 5-fluorouracil is a regimen in which a small 
amount of cisplatin (10 mg/m2 per day, days 1–5) 
reverses the effects of 5-FU (250 mg/m2 per day, 
days 1–5) administered continuously.

In the FAIT regimen, interferons enhance 
their antitumor effect by directly inhibiting tu-
mor cell proliferation and indirectly affecting 
angiogenesis [10].

One of the most common drugs for the sys-
temic treatment of HCC is sorafenib. However, 
treatment with this drug alone has a disappointing 
prognosis, and the median survival is from 5.5 to 
7.2 months [8].

The clinical advantages of TACI include the 
following points: the ability to perform TACI on 
patients with class B on the Child — Pugh scale; 
Child — Pugh scores practically do not decrease 
as a result of TACI treatment; TACI is a much 
more effective technique for patients with vascu-
lar invasion; TACI has a less systemic effect on 
non-tumor cells, acting locally. The disadvantages 

include technical difficulties in installing a cathe-
ter with a reservoir; control techniques for check-
ing the catheters; adverse events associated with 
port migration, catheter dislocation, arterial oc-
clusion, occlusion of the reservoir system, subcu-
taneous hematomas or infection [10].

In an open randomized phase 3 study, N. Lyu 
et al. (2022) analyzed and compared TACI treat-
ment with sorafenib [11]. Between May 2017 
and May 2020, patients were randomly assigned 
to either the TACI treatment group (n = 130) 
or the sorafenib treatment group (n = 132) in a 
1 : 1 ratio. Patients in the TACI group under-
went arterial biopsy and catheterization before 
treatment. One cycle was three weeks long, and 
FOLFOX (oxaliplatin 130 mg/m2, leucovorin  
200 mg/m2, fluorouracil 400 mg/m2, and fluorouracil  
2400 mg/m2) was administered each cycle. A total 
of 406 treatment cycles were completed, with an 
average of three cycles per patient. The median 
duration of therapy was 11 weeks. Approximately 
13 % of patients had their FOLFOX dose reduced, 

Figure. Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) classification

Рисунок. Барселонская система стадирования рака печени (Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC)



48

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2025; 35(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2025; 35(2)

Reviews / Обзоры 

and 7 % had their treatment interrupted due to 
drug toxicity. The main complication during oxal-
iplatin infusion was acute abdominal pain (in 40.6 % 
of patients), which was relieved by reducing the rate 
of drug administration or symptomatic therapy. No 
patient discontinued treatment due to infusion com-
plications. Non-acute catheter-related complications 
were observed in 4.7 % of cases.

The average duration of treatment in the sorafenib 
group was 3.5 months. The average dose of the drug 
was 614.0 mg. Treatment was interrupted in 93 % of 
patients for various reasons. Of these, 52.7 % were 
due to disease progression, 19.4 % were due to ad-
verse drug effects, 9.3 % were due to worsening liver 
function, 6.2 % were due to worsening ECOG-PS, 
and 5.4 % were due to the patient’s unwillingness to 
undergo treatment.

The median follow-up time in the TACI group 
was 17.1 months, while in the sorafenib group it 
was 19.8 months. The analysis showed longer sur-
vival of patients receiving TACI (overall surviv-
al — 13.9 months) compared to sorafenib treatment 
(8.2  months). The median progression-free surviv-
al in the TACI group was 7.8 months compared to 
4.3 months in the sorafenib group.

Thus, in this study, the TACI technique showed 
longer overall survival and progression-free survival 
of patients compared to sorafenib therapy.

The first studies on TACI demonstrated that the 
technique leads to uniform distribution of the che-
motherapy drug in the capillary network of both 
the tumor location and the regional metastasis zones, 
but researchers needed to improve treatment results. 
In this regard, ideas about a combination of intraar-
terial and systemic chemotherapy began to appear.

Currently, there is evidence that TACI in com-
bination with sorafenib gives the most favorable 
results, which are demonstrated by various clin-
ical studies. In 2019, a randomized open-label 
phase 3 study by M.K. He et al. was conducted, 
which involved 247  patients [12]. The observa-
tion was carried out for 10 months. Patients were 
randomly assigned to two groups: a group receiv-
ing sorafenib (n = 122) and a group receiving 
sorafenib in combination with TACI (sorafenib 
+ TACI) (n = 125). Treatment was divided into 
3-week cycles. Patients in both groups received 
sorafenib 400 mg orally twice a day from day 1 
to day 21, TACI was performed every 3 weeks. 
In the sorafenib + TACI group, femoral artery 
puncture and catheterization were performed on 
the first day of each cycle. The TACI regimen 
was as follows: oxaliplatin 80 mg/m2 (hours 0 
to 2 on day 1), leucovorin 400 mg/m2 (hours 
2–3 on day 1), fluorouracil 400 mg/m2 bolus on 
the third hour and 2400 mg/m2 over 48 hours on 
days 1 and 2. Before each new TACI cycle, a new 

catheterization was performed. On average, there 
were four TACI cycles per patient. The duration 
of sorafenib treatment was longer in patients in 
the group receiving sorafenib with TACI, but the 
doses were the same. The median survival in the 
group of patients receiving sorafenib with TACI 
was 13.37 months, in contrast to the group receiv-
ing sorafenib only (7.13 months).

The median progression-free survival in the 
sorafenib + TACI group was 7.03 months, in the 
sorafenib group — 2.6 months.

Adverse events from treatment occurred in 10 % 
of the total sample and were approximately equal 
in each of the groups (118 in the sorafenib + TACI 
group and 109 in the sorafenib group). Adverse 
events of grade 3–4 were most common in patients 
in the sorafenib + TACI group. Also, abdominal 
pain was noted in 34 patients in the sorafenib + 
TACI group, which was relieved by reducing the 
infusion rate or stopping TACI. Thirty days after 
stopping the study treatment, 3 deaths related to 
treatment and not dependent on disease progres-
sion occurred (two in the sorafenib + TACI group 
and one in the sorafenib group) [8]. Thus, this 
study showed the advantages of sorafenib therapy 
in combination with TACI in terms of overall sur-
vival and progression-free survival, and the per-
centage of adverse events remained approximately 
equal for both groups.

The number of studies devoted to the analy-
sis of the efficacy and safety of combined intraar-
terial and systemic chemotherapy also included 
an open-label randomized multicenter study by  
M. Ikeda et al. (2016), which assessed and com-
pared the treatment of patients with sorafenib and 
a combination of sorafenib with TACI [13]. From 
June 2011 to December 2013, 108 patients took 
part in the study, who were randomly distributed 
into two groups with 1 : 2 ratio: group 1 — pa-
tients receiving sorafenib (n = 42), group 2 — pa-
tients receiving sorafenib + TACI with cisplatin 
(n = 66). Patients in both groups were adminis-
tered sorafenib orally at a dose of 400 mg twice 
daily. Patients in the sorafenib + TACI group re-
ceived cisplatin at a dose of 65 mg/m2 throughout 
the cycle through a catheter placed in the native 
left or right hepatic artery or another feeding ar-
tery for 4–6 weeks. The average number of cispla-
tin administrations was 2 times, and the average 
drug concentration was 222 mg. The dose intensi-
ty of sorafenib was 488 mg/day in the sorafenib 
only group and 540 mg/day in the sorafenib + 
TACI group. Over time, the dose of sorafenib 
was required to be reduced by 49.2 % and 63.4 % 
in groups 1 and 2, respectively. For patients in 
the sorafenib group, treatment lasted 86 days on 
average (range: 6–449 days), and for patients in 
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the sorafenib + TACI group — 75 days (range: 
4–881 days).

According to the results of the study, 37 and 
49 patients died in the sorafenib group and the 
sorafenib + TACI group, respectively. The median 
survival in each group was 8.7 months in group 1 
and 10.2 months in group 2.

HCC progression was observed in 39 patients 
in group 1 and in 61 patients in group 2, and 
the average progression time was 2.8 months and 
3.1 months, respectively.

Adverse events from treatment (neutropenia, 
leukopenia, hypohemoglobinemia, hyponatre-
mia, thrombocytopenia, nausea) were more com-
mon in patients in the sorafenib + TACI group. 
However, these adverse events were not serious, 
and this therapy can be considered well tolerated.

From an economic point of view, this combina-
tion with TACI in treatment is relatively advanta-
geous and amounted to approximately 2000 USD 
per procedure [13]. Thus, the study showed the 
advantage of the sorafenib + TACI group over the 
sorafenib group in terms of overall survival. At 
the same time, the percentage of cases of HCC 
progression in the sorafenib + TACI group was 

almost twice as high as the number of cases in the 
sorafenib group.

Thus, it can be said that the TACI gives rela-
tively good survival results, compared with classi-
cal methods of systemic chemotherapy. The com-
bination of systemic chemotherapy and TACI also 
has an advantage in survival over classical system-
ic chemotherapy. The summary data of the studies 
presented are contained in Table 1.

Transarterial chemoembolization (TACE)
Transarterial chemoembolization is a standard 

method of treating inoperable hepatocellular car-
cinoma [14].

Drug-eluting-beads-TACE (debTACE) 
and conventional transarterial 
chemoembolization (cTACE)
The debTACE technique involves the intro-

duction of spherical microspheres into the he-
patic artery that release drugs with an antitu-
mor agent [15].

The exact size of the microparticles plays a 
decisive role in the effectiveness of vascular em-
bolization. Thus, there is evidence that for occlu-
sion of the distal branches of the hepatic artery, 
the optimal size of the microspheres should be 

Table 1. Comparison of the results of the TACI studies
Таблица 1. Сравнение результатов исследований ХИПА

Authors
Авторы

Aim of the study
Цель исследования

Subject groups
Группы пациентов

Results
Результаты

Lyu N. et al. [11]

Comparison of TACI 
and sorafenib 
Сравнение ХИПА 
с сорафенибом

TACI / ХИПА
n = 130

OS — 13.9 months
PFS — 7.8 months
ОВ — 13,9 мес.
ВБП — 7,8 мес.

Sorafenib / Сорафениб
n = 132

OS — 8.2 months
PFS — 4.3 months
ОВ — 8,2 мес.
ВБП — 4,3 мес.

He M.K. et al. [12]

Comparison of sorafenib 
+ TACI combination 
and sorafenib 
Сравнение комбинации 
«Сорафениб + ХИПА» 
с сорафенибом

Sorafenib + TACI 
Сорафениб + ХИПА
n = 125

OS — 13.37 months
PFS — 7.03 months
ОВ — 13,37 мес.
ВБП – 7,03 мес.

Sorafenib / Сорафениб 
n = 122

OS — 7.13 months
PFS — 2.6 months
ОВ — 7,13 мес.
ВБП — 2,6 мес.

Ikeda M., Shi-
mizu S., Sato T., 
et al. [13]

Comparison of sorafenib 
+ TACI combination 
and sorafenib 
Сравнение комбинации 
«Сорафениб + ХИПА» 
с сорафенибом 

Sorafenib + TACI 
Сорафениб + ХИПА
n = 66

OS — 10.2 months
Progression — 61 patients
ОВ — 10,2 мес.
Прогрессирование — 61 чел.

Sorafenib / Сорафениб
n = 42

OS — 8.7 months
Progression — 39 patients
PT — 2.8 months
ОВ — 8,7 мес.
Прогрессирование — 39 чел.
ВП — 2,8 мес.

Note: TACI — transarterial chemoinfusion; OS — overall survival; PFS — progression-free survival; PT — progression time.
Примечание: ХИПА — химиоинфузия в печеночную артерию; ОВ — общая выживаемость; ВБП — выживаемость 
без прогрессирования; ВП — время прогрессирования.
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40–100 μm, and for embolization of the proximal 
branches of the hepatic artery, the optimal size is 
300 μm [16].

One of the advantages of debTACE is the cre-
ation of a comparatively high concentration of the 
drug within the tumor with a relatively lower sys-
temic concentration than cTACE [17]. However, 
due to the fact that the antitumor agent penetrates 
and blocks the sinusoids, portal vein, and hepatic 
arterial microanastomoses, ischemia may also affect 
non-tumor surrounding tissues. Thus, the treatment 
may cause liver damage [14].

cTACE was developed in the 1980s and is the 
standard of treatment for intermediate-stage HCC 
and remains one of the most widely used intraarte-
rial methods for the treatment of HCC [16,18,19]. 
This procedure is performed by administering a 
mixture of epirubicin and lipiodol to concentrate 
the drug within the tumor. This is achieved using 
a gelatin sponge, which creates occlusion of the 
tumor-feeding arteries in order to lead to infarc-
tion and necrosis of tumor tissue. cTACE is wide-
ly used due to the high penetration of embolic 
agents into capillaries and good diffusion capacity 
[20]. However, due to tissue clearance and blood 
purification, the drug can be easily excreted with-
out providing stable embolization. Disadvantages 
also include a high risk of adverse events, such as 
pulmonary and cerebral embolism, hypersensitiv-
ity reaction, and decompensation of chronic liver 
failure [16, 19]. The oil suspension enters both 
tumor and healthy tissues. However, the muscular 
layer of arteries of tissue unaffected by the tumor 
removes the oil drug, and tumor vessels, which do 
not have a muscular apparatus, retain the chemo-
embolizate in the tumor for a long time [21]. A 
number of studies have been devoted to the issue 
of the effectiveness of the cTACE technique in 
comparison with other methods of HCC thera-
py. Thus, a randomized phase 3 study by Q.J. Li  
et al. (2022) was devoted to a similar goal, where 
the effectiveness of cTACE and TACI techniques 
was analyzed and compared [22]. From October 
2016 to November 2018, 315 patients were se-
lected and randomly assigned to the TACE group 
(n = 156) and the TACI group (n = 159). Eight 
patients from the TACI group transferred to the 
TACE group, while 20 people from the TACE 
group transferred to the TACI group.

For chemoembolization, 50 mg of epirubicin 
and 50 mg of lobaplatin in a mixture with lipiodol 
were used. Then, embolization was performed 
with the introduction of polyvinyl alcohol parti-
cles. In this case, the TACE cycles were repeated 
every 6 weeks.

For the implementation of TACE, oxaliplatin 
130 mg/m2 from hours 0 to 2 on day 1, leucovorin 

400 mg/m2 from hours 2 to 3 on day 1, and flu-
orouracil 400 mg/m2 continuously for 3 hours on 
day 1, 400 mg/m2 for 24 hours were used. TACE 
cycles were repeated every 3 weeks up to 6 cycles.

The median overall survival in the TACE group 
was 23.1 months, which is longer than in the TACE 
group (16.1 months). The median progression-free 
survival was 17.9 months in the TACI group and 
10.4 months in the TACE group. The frequency 
of increased aspartate aminotransferase, alanine 
aminotransferase and hyperbilirubinemia was re-
corded more often in the TACE group. Abdominal 
pain was the most common adverse event in the 
TACI group (37 patients). Catheter displacement 
occurred in 12 patients in the TACI group; gastric 
ulcers were observed in 4 patients in this group, 
and one patient developed gastrointestinal bleed-
ing. In the TACI group, 16 % of patients received 
a dose reduction of oxaliplatin due to specific ab-
dominal pain.

Thus, in this study, TACI showed the high-
est overall survival and progression-free survival 
compared to the TACE group. At the same time, 
adverse events in the form of abdominal pain be-
came the most common in the TACI group. The 
possibility of effectively combining intraarterial 
methods of HCC therapy has also been actively 
studied by researchers. Thus, in a randomized 
study by B. Li et al. (2021), the effectiveness of 
cTACE in combination with transarterial chemo-
infusion was studied in comparison with cTACE 
without chemoinfusion [23]. A total of 83 patients 
were included in the study, who were randomly 
divided into cTACE (n = 42) and cTACE + TACI 
(n = 41) groups. The cTACE included 30 mg/m2 
epirubicin, 200 mg/m2 carboplatin and 4 mg/m2 
mitomycin C mixed with 2–5 mL lipiodol. After 
that, 20 mL of additional lipiodol was injected 
into the target artery to stasis of blood flow in the 
artery feeding the tumor. Repeated TACE sessions 
were performed at intervals of 4 weeks.

Chemoembolization in the cTACE + TACI 
group was performed with 30 mg/m2 of epirubicin 
with 2–5 mL of lipiodol, then lipiodol was ad-
ministered without the mixture. Then, a catheter 
was inserted into the target artery for FOLFOX 
TACI: 85 mg/m2 oxaliplatin infusion for 2 hours,  
400 mg/m2 leucovorin infusion for 2 hours, and 
400 mg/m2 5-FU bolus and 2400 mg/m2 con-
tinuous infusion for 48 hours (high-dose 5-FU, 
received by 24 patients, from August 2017 to 
November 2018) or 1200 mg/m2 continuous infu-
sion for 23 hours (low-dose 5-FU, received by 17 
patients, from December 2018 to June 2019).

The cTACE + TACI procedure was performed 
every 4 weeks. The average follow-up period was 
27.6 months (cTACE — 47.8 months, cTACE +  
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TACI — 19.6 months). Overall survival was 
13.5  months in the cTACE group and was un-
known in the cTACE + TACI group. Median sur-
vival to progression was 9.2 months in the cTACE 
group and was not available for analysis for the 
cTACE + TACI group. It turned out that 48.8 % 
received conversion resection in the cTACE + 
TACI group, while this figure was only 9.5 % of 
patients in the cTACE group.

Thus, within the limits of this study, it can be 
concluded that combination therapy allowed to 
obtain conversion liver resection to a significantly 
higher extent than cTACE. The optimal criteria 
for choosing between cTACE and debTACE are 
not completely clear, so there are currently a rela-
tively large number of studies analyzing and com-
paring the effectiveness of debTACE with cTACE 
[14]. Thus, according to a multicenter prospective 
randomized controlled study by M. Ikeda et al. 
(2022), the effectiveness of debTACE and cTACE 
was compared in patients with inoperable HCC 
[14]. All subjects (199 patients) were randomly 
divided into two groups with 1 : 1 ratio, receiving 
debTACE (n = 98) and cTACE (n = 101), re-
spectively. debTACE was performed using micro-
spheres saturated with epirubicin (75 mg) mixed 
with a non-ionic contrast agent. Particles of 100–
300 μm were used, no more than two injections 
per TACE session. The maximum dose of epiru-
bicin was no more than 150 mg per session. The 
TACE procedure was successful in both groups. 
The concentration of epirubicin was approximate-
ly the same in both groups (22.5 mg in the deb-
TACE group, 25 mg in the cTACE group). Seven 
patients in the debTACE group received addition-
al microspheres unloaded with the drug.

One month after treatment, tumor response 
was assessed using CT and MRI. According to the 
results, after one month, the tumor response rate 
was 35.7 % in patients in the debTACE group and 
84.2 % in patients in the cTACE group, and after 
three months — 27.6 and 75.2 %, respectively. 
Adverse events associated with post-embolization 
syndrome (fever, fatigue, nausea, abdominal pain, 
increased liver enzymes) were observed more often 
in the cTACE group: loss of appetite — 28.7 % in 
the cTACE group, 12.2 % in the debTACE group; 
abdominal pain — 23.8 % in the cTACE group, 
8.2 % in the debTACE group;, hypoalbumin-
emia — 69.4 and 4.4 %, respectively; increased 
aspartate aminotransferase — 81.2 and 35.7 %, 
respectively; increased alanine aminotransferase — 
77.2 and 35.7 %, respectively.

Thus, cTACE has proven to be the most effec-
tive method: a higher tumor response rate was ob-
served within the study. However, at the same time, 
adverse events in the form of post-embolization 

syndrome were observed significantly more often 
in the cTACE groups than in the debTACE group.

The issue of comparing TACE methods was 
also addressed in the work of Q. Shi et al. (2022). 
A retrospective study was conducted to evaluate the 
clinical results of cTACE and debTACE [24].

The sample included 312 patients (140 in the 
debTACE group and 172 patients in the cTACE 
group). The groups were compared according to the 
criteria of overall survival (OS), progression-free 
survival (PFS). Thus, according to the results of 
the analysis, the PFS rate in the debTACE group 
was 11.5 months vs. 9 months for cTACE, and the 
OS rate in the debTACE group was 24 months vs. 
19.2 months in the cTACE group.

Thus, the analysis of the methods according to 
survival criteria showed that debTACE can be an 
effective method for the treatment of inoperable 
HCC (Table 2).

Radioembolization

Radioembolization (RE) of the hepatic artery 
involves the introduction of radioactive micro-
spheres into the artery feeding the tumor for subse-
quent irradiation [25]. Thus, unlike chemoemboli-
zation, which is based on ischemia due to vascular 
occlusion and the delivery of chemotherapy drugs, 
in radioembolization the key role in antitumor ef-
fectiveness is played by selective irradiation of tu-
mor cells using isotopes. Also, microparticles for 
radioembolization have a much smaller diameter 
compared to microspheres used in TACE (35 μm 
compared to 300 μm). As a rule, yttrium-90 (90Y) 
is used for radioembolization, which is a high-en-
ergy source with a short half-life (64.1 hours) and 
a sufficient range to penetrate tissue (2.5 mm). 
At the same time, such a range allows for a de-
crease in the radiation load on tissues [26]. The 
mechanism of action of microspheres for RE is the 
generation of free radicals due to the ionization of 
water molecules. Thus, free radicals irreversibly 
disrupt the structure of DNA and cause apoptosis 
of tumor cells. Within two weeks after injection, 
more than 95 % of the radiation passes into the 
tissues surrounding the vessels embolized with mi-
croparticles [25].

The advantages of this technique include min-
imal post-embolization syndrome, delivery of 
high doses of radiation without relative harm to 
healthy liver parenchyma [25, 27]. One of the dis-
advantages of the technique is the high cost of the 
procedure [28].

A number of studies have been devoted to the re-
search of factors affecting the survival of patients 
with HCC. One of such works is the study of F. 
Kolligs et al. (2023), which analyzed 422 patients 
with HCC who received RE with 90Y microspheres 
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Table 2. Comparison of the results of TACE studies
Таблица 2. Сравнение результатов исследований ХЭПА
Authors

Авторы
Aim of the study

Цель исследования
Subject groups

Группы пациентов
Results

Результаты

Li Q.J. et al. 
[22]

Comparison of cTACE  
and TACI
Сравнение методик 
М-ХЭПА и ХИПА

cTACE / М-ХЭПА
n = 156

OS — 16.1 months
PFS — 10.4 months
ОВ — 16,1 мес.
ВБП — 10,4 мес.

TACI / ХИПА
n = 159

OS — 23.1 months
PFS — 17.9 months
ОВ — 23,1 мес.
ВБП — 17,9 мес.

Li B. et al. [23]

Comparison of cTACE + 
TACI and cTACE
Сравнение комбинации 
М-ХЭПА + ХИПА 
и М-ХЭПА

cTACE + TACI
М-ХЭПА + ХИПА
n = 41

OS — unknown
PFS — unknown
Conversion resection — 48.8 %
ОВ — неизвестна
ВБП — неизвестна
Конверсионная резекция — 48,8 %

cTACE / М-ХЭПА
n = 42

OS — 13.5 months
PFS — 9.2 months
Conversion resection — 9.5 %
ОВ — 13,5 мес.
ВБП — 9,2 мес.
Конверсионная резекция — 9,5 %

Ikeda M. et al. 
[14]

Comparison of cTACE 
 and debTACE
Сравнение методик 
М-ХЭПА и ХЭПА-ЛНМ

debTACE
ХЭПА-ЛНМ
n = 98

Tumor response rate:
after 1 months — 35.7 %
after 3 months — 27.6 %
Adverse events:
loss of appetite — 1.2 %
abdominal pain — 8.2 %
hypoalbuminemia — 4.4 %
Уровень ответа опухоли:
через 1 мес. — 35,7 %
через 3 мес. — 27,6 %.
Нежелательные явления:
потеря аппетита — 1,2 %
боли в животе — 8,2 %
гипоальбуминемия — 4,4 %

cTACE / М-ХЭПА
n = 101

Tumor response rate:
after 1 months — 84.2 %
after 3 months — 75.2 %
Adverse events:
loss of appetite — 28.7 %
abdominal pain — 23.8 %
hypoalbuminemia — 69.8 %
Уровень ответа опухоли:
через 1 мес. — 84,2 %
через 3 мес. — 75,2 %.
Нежелательные явления:
потеря аппетита — 28,7 %
боли в животе — 23,8 %
гипоальбуминемия — 69,8 %

Shi Q. et al. 
[24]

Comparison of cTACE and 
debTACE
Сравнение методик 
М-ХЭПА и ХЭПА-ЛНМ

debTACE
ХЭПА-ЛНМ
n = 140

OS — 24 months
PFS — 11.5 months
ОВ — 24 мес.
ВБП — 11,5 мес.

cTACE / М-ХЭПА
n = 172

OS — 19.2 months
PFS — 9 months
ОВ — 19,2 мес.
ВБП — 9 мес.

Note: cTACE — conventional transarterial chemoembolization; TACI — transarterial chemoinfusion; debTACE — drug-
eluting-beads-TACE; OS — overall survival; PFS — progression-free survival.
Примечание: М-ХЭПА — масляная химиоэмболизация печеночной артерии; ХИПА — химиоинфузия в печеночную 
артерию; ХЭПА-ЛНМ — химиоэмболизация лекарственно-насыщенными микросферами; ОВ — общая выживаемость; 
ВБП — выживаемость без прогрессирования.
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in the period from January 2015 to December 2017 
[29]. The mean follow-up time was 11.1 months, 
and the mean age of patients was 67 years. The 
statistical analysis showed that the median over-
all survival for HCC treatment was 16.5 months, 
and the progression-free time was 6.1 months. 
A total of 36.7 % of patients experienced one 
or more adverse events. Based on the relatively 
good survival data and adverse event rate in this 
study, it can be concluded that RE is an effec-
tive treatment for HCC.

To determine the duration of response and ob-
jective response rate among patients with solitary 
inoperable HCC, a multicenter, single-case ret-
rospective study was conducted [30]. The study 
included 162 patients who received radioemboli-
zation with TheraSphere glass microspheres from 
January 2014 to December 2017. As a result of 
statistical analysis, the best and confirmed objec-
tive response rates were 88 and 72 %, respectively. 
The average time to achieve the best confirmed 
response was 3.9 months. The average duration of 
response was 11.8 months. Overall survival of the 
entire sample was 94.8 % at 24 months and 86.6 % 
at 36 months. Thus, the observed indicators sug-
gest that tumors respond well to yttrium-90 radi-
oembolization.

To compare the efficacy and safety of the TACE 
and RE techniques, E. Dhondt et al. (2022) con-
ducted a prospective, single-center, randomized, 
controlled study [31]. From September 2011 to 
March 2018, 487 patients were examined, and 72 
of them were included in the study. Of the total 
sample, 38 patients were included in the radio-
embolization (RE) group and 34 in the debTACE 
group. Six patients from the RE group did not 
undergo the prescribed treatment.

debTACE was performed using microspheres of 
100–300 μm, 300–500 μm in size using doxoru-
bicin. Blood test monitoring was performed two 
weeks after each treatment and three months later. 
Liver MRI or CT was performed at three-month 
intervals. Thus, the participants were followed for 
2 years. The median time to tumor progression 
was 17.1 months in the RE group and 9.5 months 
in the debTACE group, with a subgroup analysis 
of BCLC stage B HCC showing a median time to 
progression of 12.8 months in the RE group and 
9.6 months in the debTACE group. 41 % of par-
ticipants in the RE group and 53 % of participants 
in the debTACE group underwent postoperative 
treatment.

Adverse events of grade 3 or higher were ob-
served in 39 % of patients in the RE group and 
in 53 % of the debTACE group. Within 6 months 
after the last treatment, 6 deaths occurred (5 in 
the debTACE group and 1 in the RE group).

A meta-analysis of studies aimed at comparing 
the efficacy and safety of TACE and RE [32] in-
cluded 17 studies involving 2465 patients. Twelve 
of the studies were retrospective cohort studies, 
one randomized and four prospective cohort stud-
ies. BCLC stage B was the most common (42.1 %), 
the second most common was stage A (30 %), and 
stage C was 29.0 %.

Eight of the 17 studies used cTACE. Five stud-
ies used debTACE and three studies used both. 
One study used DSM, a microsphere composed of 
hydrolyzed starch.

In terms of overall survival, no significant 
differences were found between TACE and RE. 
However, in two studies, the time to progression 
was significantly higher in the RE group than in 
TACE (17.5 months and 9.8 months, respectively).

The individual meta-analysis included 311 pa-
tients. The TACE group included 143 patients and 
168 patients in the RE group. Cohort characteris-
tics did not differ significantly between the two 
groups, but the proportion of patients with BCLC 
stage A was higher in the TACE group. The analy-
sis of overall survival did not show significant dif-
ferences between the two groups. Adverse events 
according to different studies were observed in 
10–73 % of TACE patients and in 10–44 % of RE 
patients, and the incidence of grade 3–4 compli-
cations was approximately equal in both groups 
(around 4–30 %). The incidence of complications 
such as nausea and vomiting in one study was 
55 % in the RE group compared to 16.5 % in the 
TACE group. In two studies, severe abdominal 
pain was noted as an adverse event in 73–83 % 
of patients in the TACE group and in 5–33 % of 
patients in the RE group. Diarrhea was observed 
in 21 % of the TACE group compared to 0 % in 
the RE group in one study.

Thus, data from various studies show that ra-
dioembolization can be a fairly effective and safe 
method for the treatment of HCC.

Comparison of intraarterial techniques with ra-
dioembolization has also found a place in other 
studies. Thus, in an open randomized prospective 
single-center phase 2 study, cTACE techniques 
were compared with RE [33]. Of 179 patients, only 
45 agreed to be randomized. Thus, patients were 
randomly assigned to groups receiving chemoem-
bolization (control group) and radioembolization 
(experimental group). The observation time in the 
cTACE group was 15.7 months, and in the RE 
group — 21 months. The results revealed the best 
indicators of time to progression in the RE group: 
in the cTACE group it was 6.8 months, in the 
RE group it was not reached (i. e., more than 
21 months). The overall survival was 17.7 months 
and 18.6 months for the cTACE and RE groups, 
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Table 3. Comparison of the results of RE studies
Таблица 3. Сравнение результатов исследований РЭ

Authors
Авторы

Aim of the study
Цель исследования

Subject groups
Группы 

пациентов

Results
Результаты

Kolligs F. et al. 
[29]

Study of factors influencing 
survival after RE 
Изучение факторов, 
влияющих на выживаемость 
после РЭ

n = 422

OS — 16.5 months
PFS — 6.1 months
AE — 36.7 %
ОВ — 16,5 мес.
ВБП — 6,1 мес.
НЯ — 36,7 %

Salem R. et al. 
[30]

Study of RE as a treatment 
option for inoperable HCC 
Изучение РЭ как способа 
лечения неоперабельного ГЦР

n = 162

OS:
24 months — 94.8 %
36 months — 86.6 %
Average response time — 11.8 months 
ОВ:
24 мес. — 94,8 %
36 мес. — 86,6 %
Среднее время продолжительности 
ответа — 11,8 мес.

Dhondt E. et al. 
[31]

Comparison  
of debTACE and RE 
Сравнение методик  
ХЭПА-ЛНМ и РЭ

debTACE 
ХЭПА-ЛНМ
n = 34

Average time to progression — 
9,5 months
3rd degree AE — 53 % 
Среднее время прогрессирования — 
9,5 мес.
НЯ 3-й степени — 53 %

RE / РЭ
n = 388

Average time to progression — 
17,1 months
3rd degree AE — 39 % 
Среднее время прогрессирования — 
17,1 мес.
НЯ 3-й степени — 39 %

Duran R. et al. 
[33]

Comparison of cTACE and RE 
Сравнение методик  
М-ХЭПА и РЭ

n = 179

cTACE:
Average time to progression — 
6.8 months
OS — 17.7 months 
М-ХЭПА:
Время до прогрессирования — 
6,8 мес.
ОВ — 17,7 мес.
RE:
Time to progression — not reached  
(> 21 months)
OS — 18.6 months 
РЭ:
Время до прогрессирования – 
не достигнуто (> 21 мес.)
ОВ — 18,6 мес.

Note: RE — radioembolization; HCC — hepatocellular cancer; debTACE — drug-eluting-beads-TACE; cTACE — 
conventional transarterial chemoembolization; OS — overall survival; PFS — progression-free survival; AE — adverse 
events.
Примечание: РЭ — радиоэмболизация; ГЦР — гепатоцеллюлярный рак; ХЭПА-ЛНМ — химиоэмболизация лекар-
ственно-насыщенными микросферами; М-ХЭПА — масляная химиоэмболизация печеночной артерии; ОВ — общая 
выживаемость; ВБП — выживаемость без прогрессирования; НЯ — нежелательные явления.
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respectively. Thus, according to the results of the 
comparative study, it can be concluded that RE 
can provide high-quality tumor control and in-
crease survival (Table 3).

Currently, studies are also being conducted to 
study the quality of life of patients, the efficacy 
and safety of RE using TheraSphere 90Y glass mi-
crospheres. Thus, the large multicenter prospec-
tive French study PROACTIF [34] currently in-
cludes more than 1000 patient participants from 
more than 30 centers. The endpoints of the study 
are the overall survival rate, tumor response, and 
assessment of adverse events. The results are ex-
pected in 2025.

Thus, as a result of studying various data from 
the world literature on the comparison of intraar-
terial methods of treating HCC, a final table was 
compiled, which presents the main characteristics 
of each method (Table 4). The methods have their 
advantages and disadvantages, but according to 
the criteria of overall survival and survival with-
out progression, the debTACE method is in the 
lead. The least expensive method of those pre-
sented is TACI ($1850 per cycle), but in terms of 
economic efficiency, the method is not a priority, 
since treatment with this method requires a larger 
number of cycles, compared, for example, with 
TACE methods. The radioembolization is associat-
ed with the lowest risk of adverse events.

Conclusion
Endovascular treatment methods are safe meth-

ods that have shown high efficiency in primary 
liver cancer in a short period of time.

The use of intraarterial options in various al-
gorithms for the treatment of HCC can improve 
survival rates in patients of this category. Most of 
these methods are currently in the clinical study 
stage, and therefore there are still many questions 
that we have to answer. In particular, the opti-
mal schemes for combining intraarterial treatment 
methods with systemic therapy, as well as the 
combination of endovascular methods with abla-
tive technologies. In addition, despite the huge 
steps in studying the issue of selecting patients 
for a particular method of endovascular surgery 
(which is quite clearly defined in the BCLC clas-
sification), today this issue remains open for fur-
ther study and improvement of survival rates in 
patients with hepatocellular carcinoma.
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Хирургическое лечение выпадения  
прямой кишки (история вопроса  
и современный взгляд)
О.М. Бирюков1, А.А. Мудров1,2, А.Ю. Титов1, И.В. Костарев1,2, А.С. Лукьянов1*,  
Е.Е. Жарков1, Т.Ю. Шаврина1, С.И. Ачкасов1,2
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здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

2 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

Цель обзора: проанализировать данные по наиболее распространенным хирургическим вмешательствам 
по поводу выпадения прямой кишки.
Основные положения. В настоящее время существует более 100 способов хирургической коррекции вы-
падения прямой кишки, которые выполняются с использованием промежностного либо трансабдоминаль-
ного доступа. Операции промежностным доступом чаще всего применяются у пациентов старшей воз-
растной группы с тяжелыми сопутствующими заболеваниями, а также при рецидиве выпадения прямой 
кишки. В остальных случаях преимущественным является трансабдоминальный доступ хирургических вме-
шательств. В настоящее время наиболее популярной операцией является лапароскопическая ректо(кольпо)-
сакропексия.
Заключение. Важно учитывать, что синдром опущения промежности сопровождается разнообразной кли-
нической симптоматикой, в связи с этим пациенты с выпадением прямой кишки требуют индивидуального 
подхода. Недооценка указанных обстоятельств может привести к неблагоприятному функциональному ре-
зультату лечения и рецидиву выпадения прямой кишки.
Ключевые слова: выпадение прямой кишки, тазовый пролапс, синдром опущения тазового дна
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Surgical Treatment of Rectal Prolapse (History of the Issue  
and Modern Perspective — Literature Review)
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Aim: to assess the data on the most common surgical interventions for rectal prolapse.
Key points. At present, there are more than 100 methods of surgical correction of rectal prolapse that are carried 
out by means of the perineal or abdominal approach. Perineal surgical approaches are mostly performed in elderly 
patients who suffer from severe concomitant diseases, as well as in cases of recurrent rectal prolapse. In other cases, 
the abdominal approach is preferred for surgical interventions. Currently, the most popular surgery is laparoscopic 
recto(colpo)sacropexy.
Conclusion. It is important to consider that the descending perineum syndrome is accompanied by a variety of clin-
ical symptoms; therefore, patients with rectal prolapse require a personalized approach. Underestimation of these 
factors may lead to an unfavorable outcome of functional treatment and recurrence of rectal prolapse.
Keywords: rectal prolapse, pelvic prolapse, pelvic floor prolapse syndrome
Conflict of interests: the authors declare no conflict of interest.

For citation: Biryukov O.M., Mudrov A.A., Titov A.Yu., Kostarev I.V., Lukianov A.S., Zharkov E.E., Shavrina T.Yu., Achkasov S.I. 
Surgical Treatment of Rectal Prolapse (History of the Issue and Modern Perspective — Literature Review). Russian Journal 
of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2025. https://doi. org/10.22416/1382-4376-2025-1536-408

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-1536-408
УДК 616.351-007.43-089 



62

www.gastro-j.ruОбзоры / Reviews

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2025; 35(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2025; 35(2)

Введение
Выпадение прямой кишки является наиболее 

демонстративным проявлением синдрома опу-
щения промежности, когда связочно-мышечные 
структуры теряют свою способность удерживать 
кишку в полости малого таза.

Алан Паркс, предложивший в 1966 г. опреде-
ление синдрома опущения промежности, описал 
его на примере выпадения прямой кишки, под-
черкнув, что именно на фоне ослабления функции 
мышц тазового дна происходит смещение стенки 
прямой кишки в анальный канал с последующим 
ее выпадением за пределы ануса. Таким обра-
зом, он дополнил существовавшие к тому времени 
и не исключающие друг друга грыжевую и инва-
гинационную теории выпадения кишки и внес не-
достающее звено в последовательную цепочку раз-
вития ректального пролапса, которая приобрела 
логическую последовательность: формирование 
глубокого дугласова кармана вследствие слабости 
мышц тазового дна (грыжевая теория) — дисло-
кация тазовой брюшины и стенки прямой кишки 
в дистальном направлении под действием повыша-
ющих внутрибрюшное давление факторов (инва-
гинационная теория) — полное выпадение стенок 
прямой кишки вследствие декомпенсации фикси-
рующего аппарата.

Это состояние сопровождается мучительным дис-
комфортом, что в значительной мере нарушает каче-
ство жизни и приводит к социальной дезадаптации.

Хирургическое лечение
История лечения выпадения прямой кишки 

началась еще до современного летоисчисления. 
Упоминание об этом недуге было обнаружено в па-
пирусах Эберса, созданных в 1500 г. до н. э. [1].

В XIX в. были предложены многочисленные 
клеенчатые и липкопластырные повязки, особые 
бандажи, пелоты, гуттаперчевые баллоны, резино-
вые мячи и ряд других приспособлений, удержива-
ющих прямую кишку [2–4].

С приходом эры антисептиков и анестезии 
в практику стали внедряться хирургические мето-
ды лечения, заключающиеся в фиксации или ре-
зекции выпадающей кишки. К настоящему време-
ни существует более 100 способов хирургической 
коррекции, которые выполняются либо с исполь-
зованием промежностного доступа, либо транс-
абдоминально. Среди промежностных наиболее 
популярными являются операции Микулича, 
Альтмейера и Делорма.

Промежностная резекция выпавшего участка 
прямой кишки впервые была выполнена J. Mikulicz 
в 1889 г. и с тех пор стала широко применять-
ся как на родине автора, так и за рубежом [5–7]. 
Однако в скором времени появились сообщения 
о таких осложнениях операции, как кровотечение 
и несостоятельность анастомоза, а также связан-
ной с ними летальности, достигавшей 11  % [8]. 

Кроме этого, анализ результатов лечения, прове-
денный в госпитале Святого Марка (Лондон), по-
казал, что частоты развития рецидива выпадения 
и недостаточности анального жома после операции 
Микулича достигали 58 и 76 % соответственно, 
что заставило хирургов на длительное время от-
казаться от этой методики [9].

W.A. Altemeier в 1952 г. модифицировал опера-
цию Микулича, дополнив промежностную резек-
цию выпадающей кишки пластикой мышц тазово-
го дна. Автор отметил рецидив выпадения кишки 
только у 3 из 106 пациентов, оперированных по его 
методике [10]. Другие исследователи, использовав-
шие операцию Альтмейера в своей практике, ука-
зали на частоту рецидива выпадения от 0 до 44 % 
[11, 12]. Также в 12 % случаев отмечалось разви-
тие таких осложнений, как кровотечение, несосто-
ятельность анастомоза, параректальный абсцесс, 
стриктура прямой кишки [11].

С появлением сшивающих аппаратов некоторые 
хирурги стали формировать анастомоз с помощью 
механического шва, отмечая при этом его бóльшую 
надежность по сравнению с ручным [13–15].

Операция Делорма, предложенная в 1900 г., 
считается менее инвазивным методом лечения 
выпадения прямой кишки [16]. Этот метод при-
меняется при выпадении слизистой или короткого 
полностенного сегмента прямой кишки, а также 
при ректальном пролапсе, осложненном солитар-
ной язвой [17].

Суть операции состоит в иссечении слизистой 
оболочки выпавшей части прямой кишки с после-
дующим гофрированием мышечного слоя с образо-
ванием валика, локализующегося у проксимально-
го края анального канала [16]. Некоторые авторы 
сообщают, что после операции Делорма достовер-
но возрастают показатели давления покоя и воле-
вого сокращения анальных сфинктеров [17, 18]. 
По данным литературы, у 50 % пациентов, ранее 
страдавших запорами, после операции Делорма 
улучшилась функция толстой кишки и не было от-
мечено возникновения вновь появившихся запоров 
[19, 20]. Согласно другим источникам, запоры, на-
ряду с воспалительными осложнениями в зоне опе-
рации, задержкой мочеиспускания, кровотечением 
из линии швов, встречаются в послеоперационном 
периоде в 4–12 % случаев [21, 22]. Летальность 
после операции Делорма колеблется от 0 до 4 %, 
а частота рецидивов — от 4 до 38 % [17, 18, 21–23].

Описанные методы коррекции ректального про-
лапса применяются преимущественно у пациентов 
пожилого возраста и у больных, которым вслед-
ствие тяжелых сопутствующих заболеваний проти-
вопоказаны полостные операции [24–28].

Абдоминальным доступом выполняются в ос-
новном фиксирующие операции с использовани-
ем протезирующих материалов. В 1952  г. амери-
канский хирург C.B. Ripstein впервые применил 
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методику, при которой ректопексия осуществля-
лась с помощью тефлоновой сетки, расположенной 
спереди от кишки в виде петли, фиксированной 
свободными краями к крестцу. Для предупрежде-
ния стриктуры сетка подшивается таким образом, 
чтобы между задней стенкой кишки и крестцом 
оставалось свободное пространство [29]. По дан-
ным литературы, частота рецидивов выпадения 
прямой кишки после операции Рипштейна ко-
леблется от 0 до 13 %, однако часто возникают 
симптомы нарушения ее эвакуаторной функции 
[30–34]. Улучшение анального держания после 
передней петлевой ректопексии отмечается у 20–
60 % пациентов, улучшение опорожнения прямой 
кишки — у 32 %, но, с другой стороны, прогресси-
рование запоров — у 48 % больных [35].

Следует отметить, что фиксация кишки к крест-
цу расположенной спереди от нее сеткой не исклю-
чает развития стриктуры, которая в 17 % наблю-
дений может требовать повторного оперативного 
лечения [36–39].

Устранение недостатков операции Рипштейна 
и достижение лучших результатов в лечении рек-
тального пролапса предполагал другой метод фик-
сации кишки, предложенный E.H. Wells в 1959  г. 
Он использовал имплантат прямоугольной формы, 
изготовленный из ивалоновой губки, который в по-
перечном направлении прикреплялся к мысу крест-
ца нерассасывающимися швами. После мобилизации 
и подтягивания кишки края имплантата подшивались 
к боковым полуокружностям прямой кишки [40].

Анализируя результаты заднепетлевой ректопек-
сии, авторы указывают на рецидивы ректального 
пролапса у 3–15 % пациентов [40–44]. Улучшение 
анального держания в послеоперационном перио-
де происходит у 3–40 % пациентов [30, 43, 45–47]. 
Данные о запорах, развивающихся после операции 
Уэллса, неоднозначны, однако в отдельных сообще-
ниях их показатель достигает 75 % [47, 48].

С течением времени для заднепетлевой ректо-
пексии вместо ивалоновой губки стали применять-
ся синтетические сетки, а с недавних пор — биоло-
гические имплантаты. Исследования результатов 
использования разных по своей структуре материа-
лов не показали существенных различий, однако 
применение биологических имплантатов, близких 
по своей структуре к естественным тканям орга-
низма, признается авторами более предпочтитель-
ным [30, 31, 48–51].

У части пациентов фиксация сочетается с резек-
цией удлиненной сигмовидной кишки. Этот метод 
лечения выпадения прямой кишки впервые опи-
сал H.M. Frykman в 1955 г. [52]. Время показа-
ло, что данный вид оперативного вмешательства 
не оказывает существенного влияния на частоту 
рецидивов заболевания. Однако некоторые иссле-
дователи сообщают о том, что у пациентов, пере-
несших наряду с ректопексией резекцию сигмовид-
ной кишки, значительно реже развивались запоры 
в послеоперационном периоде [48, 53–55].

Передняя резекция прямой кишки, предложен-
ная как метод лечения ректального пролапса, так-
же не привела к заметному улучшению результа-
тов [56]. Опыт лечения 113 пациентов, перенесших 
переднюю резекцию прямой кишки по поводу вы-
падения, был обобщен в клинике Мейо. Рецидивы 
выпадения были зарегистрированы в 9 % случаев. 
Кроме этого, был отмечен рост частоты рецидивов 
на протяжении наблюдения за больными через 2,5 
и 10 лет, частота их составляла 3, 6 и 12 % соответ-
ственно. Послеоперационные осложнения, в том 
числе несостоятельность анастомоза у 3 больных, 
были выявлены в 29 % [57]. По другим данным, 
рецидив выпадения развивался у 7 % больных 
в период наблюдения до 6 лет после операции [58]. 
Неблагоприятным моментом передней резекции 
у пациентов с инконтиненцией, часто сопутству-
ющей выпадению прямой кишки, является веро-
ятность полной потери контроля над дефекацией, 
которая может развиться после формирования низ-
кого анастомоза [58, 59].

Таким образом, несмотря на такое многообразие 
методов хирургического лечения выпадения пря-
мой кишки, до настоящего времени не существует 
оперативного пособия, способного гарантировать 
результат, равно как и нет достаточно убедитель-
ных исследований, доказывающих превосходство 
и надежность того или иного метода. Вероятно, 
причиной этому является относительная редкость 
заболевания. Так, по результатам опроса 50 % чле-
нов Ассоциации колопроктологов Великобритании 
и Ирландии (The Association of Coloproctology 
of Great Britain and Ireland, ACPGBI), все они вы-
полняют в среднем 6 операций по поводу выпаде-
ния прямой кишки в год [60]. Большинство лите-
ратурных данных о результатах лечения основаны 
на небольшом количестве наблюдений, поэтому 
лишены убедительности. Для получения более 
точных данных были увеличены объемы выборки 
путем проведения мультицентровых исследований. 
Одно из них, включившее 643 пациентов, проле-
ченных на базе 15 центров, было проведено в США 
[61]. В его рамках изучались показатели рециди-
вов после применения различных техник, доступов 
и способов фиксации прямой кишки. В результате 
значимых различий в показателях рецидивов после 
применения изучаемых методов выявлено не было. 
Однако был отмечен рост рецидивов во всех груп-
пах, увеличивающийся с продолжительностью пе-
риода наблюдения. Так, если через год после опе-
ративного лечения, независимо от метода, частота 
рецидива не превышала 3 %, то через 10 лет этот 
показатель варьировался от 15 до 30 % [61].

Позднее под эгидой Ассоциации колопроктоло-
гов Великобритании и Ирландии было проведено 
наиболее крупное в Европе мультицентровое ис-
следование — PROSPER (Prolaps Surgery Perineal 
or Rectopexy) [60]. Оно включило в себя 293 паци-
ента, пролеченных в 34 центрах, расположенных 
не только в Великобритании, но и за ее пределами. 
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Рандомизация производилась между абдоминаль-
ным и перинеальным доступами, резекционным 
и шовным способом ректопексии, а среди пациен-
тов, оперированных перинеальным доступом, меж-
ду операциями Альтмейера и Делорма. Результаты 
исследования показали достаточно высокую часто-
ту рецидивов в сроки от 6 недель до 3 лет по-
сле операции без существенных различий между 
группами пациентов. В то же время было отме-
чено равномерное улучшение функции толстой 
кишки и анального держания во всех группах. 
Таким образом, и это исследование не показало 
очевидного преимущества того или иного способа 
коррекции выпадения прямой кишки.

И все же за те 10 лет, в течение которых про-
водилось это крупнейшее исследование, подходы 
к лечению выпадения прямой кишки значитель-
но изменились. По результатам опроса членов 
Ассоциации колопроктологов Великобритании 
и Ирландии, за это время значительно увеличилась 
частота абдоминальных операций, при этом в разы 
уменьшилось число резекционной ректопексии, 
в два раза реже стала применяться заднепетлевая 
ректопексия. А самой популярной из абдоминаль-
ных методов стала вентральная ректопексия, пред-
ложенная A. D’Hoore et al. в 2004 г. [62]. В 97 % 
случаев операция выполняется лапароскопическим 
способом или с использованием роботической тех-
ники [63].

Несмотря на отсутствие убедительной дока-
зательной базы о преимуществе данного метода 
перед другими, хирурги стали чаще применять его 
вследствие таких особенностей, как ограниченная 
мобилизация прямой кишки только по передней 
и правой полуокружности с сохранением латераль-
ных связок, что в значительной мере снижает риск 
развития послеоперационных запоров, возмож-
ность использования этой операции для коррекции 
сопутствующих проявлений синдрома опущения 
тазового дна — ректоцеле или энтероцеле, а так-
же небольшим числом рецидивов, декларируемым 
приверженцами этого метода.

На основании метаанализа двенадцати нерандо-
мизированных исследований, включивших 728 па-
циентов, рецидивы выпадения прямой кишки после 
вентральной ректо(кольпо)сакропексии отмеча-
лись в 3,4 %, а послеоперационные осложнения 
в 23 % наблюдений [64]. В структуру осложнений 
входят протрузия сетки во влагалище или в пря-
мую кишку, стриктура прямой кишки, формиро-
вание ректовагинального свища [65, 66]. Как след-
ствие лапароскопической фиксирующей операции 
может возникнуть порт-ассоциированная грыжа 
и более редкое осложнение — люмбосакральный 
дисцит [67, 68]. По результатам мультицентрово-
го исследования, включившего 508 человек, было 
установлено, что в отдаленном послеоперационном 
периоде положительный функциональный эффект 
от данной операции отмечали 86 % пациентов 
с полным выпадением [69].

Достаточно трудной и не решенной до настояще-
го времени задачей является коррекция анальной 
инконтиненции, которая встречается у 11–81 % 
больных с выпадением прямой кишки [12, 70–72]. 
Слабость анального сфинктера у них обусловлена 
не только механическим растяжением выпадающей 
прямой кишкой, но и тазовой нейропатией, кото-
рая часто возникает на фоне синдрома опущения 
тазового дна [71, 73, 74]. Недостаточность сфин-
ктера может также усугублять увеличение анорек-
тального угла, отмечающееся у пациенток с дли-
тельно существующими симптомами опущения 
тазового дна [75–77].

По литературным данным, само эффективное 
устранение выпадения прямой кишки улучшает 
функцию анального держания практически у по-
ловины пациентов. Так, P.T. Aitola et al. (1999) 
установили, что улучшение анального держания 
происходит у 40 % пациентов после заднепетлевой 
ректопексии [78]. A. D’Hoore et al. (2004) зареги-
стрировали значительное функциональное улучше-
ние у 29 из 31 пациента с признаками анальной ин-
континенции после выполнения у них вентральной 
ректопексии по поводу ректального пролапса [62].

Заключение
Выпадение прямой кишки, являясь одним 

из проявлений синдрома опущения промежности, 
в большинстве случаев возникает на фоне раз-
вивающейся в течение длительного времени не-
состоятельности связочно-мышечного аппарата 
тазового дна. Вследствие выраженных структур-
ных изменений в тканях и утраты их функцио-
нальных свойств у данной категории пациентов 
патогенетически оправданы фиксирующие опера-
ции с использованием протезирующих материалов. 
Наиболее распространенным методом в настоящее 
время является лапароскопическая ректо(кольпо)
сакропексия, позволяющая достигнуть приемле-
мых анатомических и функциональных результа-
тов лечения. У пожилых пациентов с тяжелыми 
сопутствующими заболеваниями, представляющи-
ми высокий риск проведения эндотрахеального 
наркоза, показано использование промежностных 
методов лечения. Кроме этого, операции промеж-
ностным доступом обоснованы при рецидиве вы-
падения прямой кишки, а также у молодых па-
циентов во избежание осложнений, связанных 
с нарушением половой функции.

Необходимо учитывать, что синдромом опу-
щения промежности сопровождается весьма раз-
нообразной клинической симптоматикой, обу-
словленной наличием у пациентов сопутствующих 
функциональных и психоэмоциональных нару-
шений. Эти особенности требуют индивидуаль-
ного подхода с предварительной коррекцией вы-
явленных расстройств. Недооценка указанных 
обстоятельств может привести к неблагоприятному 
функциональному результату лечения и рецидиву 
выпадения прямой кишки.
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Surgical Treatment of Rectal Prolapse  
(History of the Issue and Modern Perspective — 
Literature Review)
Oleg M. Biryukov1, Andrey A. Mudrov1,2, Alexander Yu. Titov1, Ivan V. Kostarev1,2,  
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Aim: to assess the data on the most common surgical interventions for rectal prolapse.
Key points. At present, there are more than 100 methods of surgical correction of rectal prolapse that are carried 
out by means of the perineal or abdominal approach. Perineal surgical approaches are mostly performed in elderly 
patients who suffer from severe concomitant diseases, as well as in cases of recurrent rectal prolapse. In other cases, 
the abdominal approach is preferred for surgical interventions. Currently, the most popular surgery is laparoscopic 
recto(colpo)sacropexy.
Conclusion. It is important to consider that the descending perineum syndrome is accompanied by a variety of clin-
ical symptoms; therefore, patients with rectal prolapse require a personalized approach. Underestimation of these 
factors may lead to an unfavorable outcome of functional treatment and recurrence of rectal prolapse.
Keywords: rectal prolapse, pelvic prolapse, pelvic floor prolapse syndrome
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Хирургическое лечение выпадения прямой кишки  
(история вопроса и современный взгляд)
О.М. Бирюков1, А.А. Мудров1,2, А.Ю. Титов1, И.В. Костарев1,2, А.С. Лукьянов1*, Е.Е. Жарков1,  
Т.Ю. Шаврина1, С.И. Ачкасов1,2
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Цель обзора: проанализировать данные по наиболее распространенным хирургическим вмешательствам 
по поводу выпадения прямой кишки.
Основные положения. В настоящее время существует более 100 способов хирургической коррекции вы-
падения прямой кишки, которые выполняются с использованием промежностного либо трансабдоминаль-
ного доступа. Операции промежностным доступом чаще всего применяются у пациентов старшей воз-
растной группы с тяжелыми сопутствующими заболеваниями, а также при рецидиве выпадения прямой 
кишки. В остальных случаях преимущественным является трансабдоминальный доступ хирургических вме-
шательств. В настоящее время наиболее популярной операцией является лапароскопическая ректо(кольпо)-
сакропексия.
Заключение. Важно учитывать, что синдром опущения промежности сопровождается разнообразной кли-
нической симптоматикой, в связи с этим пациенты с выпадением прямой кишки требуют индивидуального 
подхода. Недооценка указанных обстоятельств может привести к неблагоприятному функциональному ре-
зультату лечения и рецидиву выпадения прямой кишки.
Ключевые слова: выпадение прямой кишки, тазовый пролапс, синдром опущения тазового дна
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Introduction
The rectal prolapse is the most demonstrative 

manifestation of the descending perineum syn-
drome, when the muscular-ligamentous structures 
lose their ability to support the rectum within the 
pelvic cavity.

Alan Parks, who proposed the definition of de-
scending perineum syndrome in 1966, exemplified 
it by the rectal prolapse, emphasizing that it is the 
weakening of the pelvic floor muscles that leads to 
displacement of the rectal wall into the anal canal, 
followed by its prolapse beyond the anus. Thus, 
he complemented the existing, mutually non-ex-
clusive, hernia and invagination theories of bowel 
prolapse and added the missing link to the sequen-
tial chain of rectal prolapse development, which 
now follows a logical progression: formation of a 
deep Douglas pouch due to weakness of the pelvic 
floor muscles (hernia theory) — displacement of 
the pelvic peritoneum and the rectal wall in a 
distal direction under the influence of factors that 
increase intra-abdominal pressure (invagination 
theory) — a complete prolapse of the rectal walls 
due to decompensation of the fixing apparatus.

This condition is accompanied by severe dis-
comfort, which significantly impairs the quality of 
life and leads to social maladjustment.

Surgical treatment

The history of rectal prolapse treatment dates 
back to the time before the modern era. Mentions 
of this ailment have been found in the Ebers pa-
pyri created in 1500 BC [1].

In the 19th century, numerous devices such as 
tarpaulin and adhesive dressings, special bandages, 
pelottes, gutta-percha balloons, rubber balls, and 
other devices to hold the rectum in place were 
proposed [2–4].

With the advent of antiseptic and anesthetic 
practices, surgical methods began to be intro-
duced, involving the fixation or resection of the 
prolapsed bowel. To date, there are more than 
100 methods of surgical correction, which are car-
ried out by means of the perineal or abdominal ap-
proach. Among the perineal approaches, the most 
popular are the Mikulicz, Altemeier, and Delorme 
surgeries.

Perineal resection of the prolapsed rec-
tal segment was first performed by J. Mikulicz 
in  1889  and has since become widely used both 
in the author’s native land and abroad [5–7]. 
However, in a short time, reports emerged of com-
plications associated with the surgery, such as 
bleeding and anastomotic leakage, as well as relat-
ed mortality rates reaching 11 % [8]. Additionally, 

an analysis of treatment outcomes conducted  
at St. Mark’s Hospital (London) revealed that 
the recurrence rate of prolapse and anal sphincter 
insufficiency after the Mikulicz surgery reached 
58 and 76 %, respectively, which led surgeons to 
abandon this method for an extended period [9].

In 1952, W.A. Altemeier modified the Mikulicz 
surgery by supplementing perineal resection of the 
prolapsed rectum with pelvic floor muscle repair. 
The author reported a recurrence of rectal pro-
lapse in only 3 out of 106 patients operated on  
using his technique [10]. Other researchers who 
applied the Altemeier surgery in their practice 
noted a recurrence rate ranging from 0 to 44 % [11, 
12]. In addition, in 12 % of cases the development 
of complications, such as bleeding, anastomotic 
leakage, pararectal abscess, and rectal stricture, 
was noted [11].

With the advent of stapling devices, some sur-
geons began forming anastomoses using mechani-
cal sutures, noting their greater reliability com-
pared to handmade sutures [13–15].

The Delorme surgery, proposed in 1900, is con-
sidered to be a less invasive method for treating 
rectal prolapse [16]. This method is applied in cas-
es of prolapse of the mucosa or a short full-wall 
segment of the rectum, as well as rectal prolapse 
complicated by a solitary ulcer [17].

The essence of the surgery involves excising the 
mucous membrane of the prolapsed portion of the 
rectum, followed by plication of the muscle lay-
er to form a ridge located at the proximal edge 
of the anal canal [16]. Some authors report that 
after the Delorme surgery, there is a significant 
increase in resting pressure and voluntary contrac-
tion pressure of anal sphincters [17, 18]. Based 
on the reference literature, 50 % of patients who 
previously had suffered from constipation experi-
enced improved colon function after the Delorme 
surgery, with no newly developed constipation re-
ported [19, 20]. According to other sources, con-
stipation, along with inflammatory complications 
in the surgical area, urinary retention and bleed-
ing from the suture line, occur in the postopera-
tive period in 4–12 % of cases [21, 22]. Mortality 
following the Delorme surgery ranges from 0 to 
4 %, while the recurrence rate varies from 4 to 
38 % [17, 18, 21–23].

The above methods of rectal prolapse treatment 
are mainly applied in elderly patients and those 
who suffer from severe concomitant diseases, for 
whom abdominal surgeries are contraindicated 
[24–28].

The abdominal approach is mainly used for 
fixation surgeries involving prosthetic materials. 
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In 1952, an American surgeon C.B. Ripstein first 
implemented a technique, in which rectopexy was 
performed using a Teflon mesh placed anterior to 
the rectum in the form of a loop, with the free edges 
fixed to the sacrum. To prevent stricture, the mesh 
is attached in such a way that a free space remains 
between the posterior rectal wall and the sacrum 
[29]. According to the literature, the recurrence rate 
of rectal prolapse after the Ripstein surgery ranges 
from 0 to 13 %; however, symptoms of impaired 
rectal evacuation function are common [30–34]. 
An improvement in anal continence following an-
terior loop rectopexy is observed in 20–60 % of pa-
tients, while improved rectal evacuation is reported 
in 32 %; on the other hand, constipation progression 
occurs in 48 % of patients [35].

It should be noted that fixation of the rectum 
to the sacrum using a mesh placed in the anterior 
position does not eliminate the risk of stricture 
development, which may require recurrent surgery 
in 17 % of cases [36–39].

To eliminate the shortcomings of the Ripstein 
surgery and achieve better outcomes in treating rec-
tal prolapse, another fixation method was proposed 
by E.H. Wells in 1959. He used a rectangular im-
plant made of Ivalon sponge, which was transverse-
ly attached to the sacral promontory with non-ab-
sorbable sutures. After mobilizing and pulling up 
the rectum, the edges of the implant were sutured to 
the lateral semicircles of the rectum [40].

After assessing the results of posterior loop rec-
topexy, authors report rectal prolapse recurrence 
rates ranging from 3 to 15 % [40–44]. An im-
provement in anal continence during the postoper-
ative period occurs in 3 to 40 % of patients [30, 43, 
45–47]. Data on the development of constipation 
after the Wells surgery are inconsistent, but some 
reports indicate rates reaching 75 % [47, 48].

Over time, synthetic meshes have been used 
instead of Ivalon sponge for posterior loop recto-
pexy, and more recently, biological implants have 
been introduced. Studies comparing the results of 
using materials with different structures have not 
shown significant differences; however, the use of 
biological implants, which are structurally similar 
to natural body tissues, is generally considered 
preferable by authors [30, 31, 48–51].

In some patients, fixation is combined with re-
section of the elongated sigmoid colon. This meth-
od of treating rectal prolapse was first described 
by H.M. Frykman in 1955 [52]. Time has shown 
that this type of surgery does not significantly af-
fect the frequency of disease recurrence. However, 
some researchers report that patients who under-
went sigmoid colon resection along with rectopexy 
experienced postoperative constipation much less 
frequently [48, 53–55].

Anterior rectal resection proposed as a treatment 
method for rectal prolapse also did not lead to a 
significant improvement in outcomes [56]. The ex-
perience of treating 113 patients who underwent 
anterior rectal resection for prolapse was summa-
rized at the Mayo Clinic. Recurrence of prolapse 
was reported in 9 % of cases. Additionally, an 
increase in recurrence rates was noted over time, 
with frequencies of 3 %, 6 %, and 12 % at 2, 5, and 
10 years of follow-up, respectively. Postoperative 
complications, including anastomotic leakage in 
3 patients, were identified in 29 % of cases [57]. 
According to other sources, a recurrence of pro-
lapse occurred in 7 % of patients during follow-up 
periods of up to 6 years after the surgery [58]. 
An unfavorable aspect of anterior resection in pa-
tients with incontinence, often associated with 
rectal prolapse, is the possibility of complete loss 
of bowel control, which may develop after the 
formation of a low anastomosis [58, 59].

Therefore, despite a wide variety of surgical 
methods for treating rectal prolapse, there is still 
no procedure capable of guaranteeing consistent re-
sults, just as there is no sufficient convincing re-
search proving the superiority and reliability of any 
particular method. This is likely due to the relative 
rarity of the disease. According to a survey of 50 % 
of the members of the Association of Coloproctology 
of Great Britain and Ireland (ACPGBI), each sur-
geon performs an average of 6 surgeries for rectal 
prolapse per year [60]. Most of the published data 
on treatment outcomes are based on a small num-
ber of observations and, therefore, lack reliability. 
To obtain more accurate data, sample sizes were in-
creased through multicenter studies. One of these 
studies, involving 643 patients treated at 15 centers, 
was conducted in the USA [61]. This study exam-
ined recurrence rates following the use of various 
techniques, approaches and fixation methods for 
rectal prolapse. The results showed no significant 
differences in recurrence rates between the methods 
studied. However, an increase in recurrences was 
observed across all groups as the follow-up period 
lengthened. While the recurrence rate did not ex-
ceed 3 % within a year after surgery, regardless of 
the method used, it varied from 15 to 30 % after 
10 years [61].

Later, the largest multicenter study in 
Europe under the auspices of the Association of 
Coloproctology of Great Britain and Ireland was 
conducted — the PROSPER (Prolapse Surgery 
Perineal or Rectopexy) study [60]. It includ-
ed 293 patients treated at 34 centers located not 
only in the United Kingdom but also abroad. 
Randomization was performed between the ab-
dominal and perineal approaches, resectional and 
suture rectopexy, and among patients operated on 
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by the perineal approach, between the Altemeier 
and Delorme surgeries. The results of the study 
showed a relatively high frequency of recurrenc-
es ranging from 6 weeks to 3 years post-surgery, 
with no significant differences between patient 
groups. At the same time, consistent improvement 
in bowel function and anal continence was noted 
across all groups. Thus, this study also failed to 
demonstrate a clear advantage of any particular 
method for correcting rectal prolapse.

And yet, during the 10 years over which this 
largest study was conducted, approaches to the 
treatment of rectal prolapse have changed signifi-
cantly. According to a survey of members of the 
Association of Coloproctology of Great Britain 
and Ireland, the frequency of abdominal surger-
ies has significantly increased, while the number 
of resection rectopexy cases has dramatically de-
creased, while the posterior loop rectopexy is now 
performed half as often. The ventral rectopexy 
proposed by A. D’Hoore et al. in 2004 has become 
the most popular abdominal method [62]. In 97 % 
of cases, the surgery is performed laparoscopically 
or using robotic techniques [63].

Despite the lack of convincing evidence demon-
strating this method’s advantage over others, sur-
geons increasingly prefer it due to such features 
as limited mobilization of the rectum only along 
the anterior and right semicircle while preserving 
the lateral ligaments, significantly reducing the 
risk of postoperative constipation, the ability to 
use this surgery to correct associated manifesta-
tions of pelvic floor descent syndrome, such as 
rectocele or enterocele, as well as a relatively low 
number of recurrences reported by proponents 
of this method. According to a meta-analysis of 
twelve non-randomized studies involving 728 pa-
tients, recurrences of rectal prolapse after ventral 
recto(colpo)sacropexy were noted in 3.4 % of cas-
es, while postoperative complications occurred 
in 23 % of cases [64]. The complications include 
mesh protrusion into the vagina or rectum, rectal 
stricture, formation of a rectovaginal fistula [65, 
66]. As a consequence of laparoscopic fixation sur-
geries, port-associated hernia and a rarer compli-
cation, lumbosacral discitis, may also occur [67, 
68]. According to a multicenter study involving 
508 patients, a positive functional outcome was 
noted by 86 % of patients with complete prolapse 
in the long-term postoperative period [69].

A rather difficult and unresolved issue remains 
the correction of anal incontinence, which is ob-
served in 11–81 % of patients with rectal prolapse 

[12, 70–72]. Weakness of the anal sphincter 
in these patients is caused not only by the me-
chanical stretching of the prolapsed rectum but 
also by pelvic neuropathy, which often develops 
on the background of pelvic floor descent syn-
drome [71, 73, 74]. Sphincter insufficiency can 
also be exacerbated by an increase in the anorec-
tal angle observed in patients with long-stand-
ing symptoms of pelvic floor descent [75–77].

According to the literature, effectively elim-
inating rectal prolapse significantly improves 
anal continence in almost half of the patients. 
For example, P.T. Aitola et al. (1999) found 
that 40    % of patients experienced improved 
anal continence following posterior loop recto-
pexy [78]. Meanwhile, A. D’Hoore et al. (2004) 
reported significant functional improvement in 
29 out of 31 patients with signs of anal incon-
tinence after undergoing ventral rectopexy for 
rectal prolapse [62].

Conclusion
Rectal prolapse, as one of the manifestations 

of  descending perineum syndrome, most often 
occurs on the background of a long-term devel-
oping failure of the muscular-ligamentous ap-
paratus of the pelvic floor. Due to pronounced 
structural changes in the tissues and the loss 
of their functional properties, fixation surgeries 
using prosthetic materials are pathogenetically 
justified for this category of patients. Currently, 
the most common method is laparoscopic rec-
to(colpo)sacropexy, which allows achieving ac-
ceptable anatomical and functional treatment 
outcomes. In elderly patients with severe con-
comitant diseases posing a high risk for endotra-
cheal anesthesia, perineal methods of treatment 
are recommended. Additionally, surgeries by the 
perineal approach are justified in  cases of re-
current rectal prolapse and for young patients 
to avoid complications associated with sexual 
dysfunction.

It is important to consider that the descend-
ing perineum syndrome is accompanied by a wide 
variety of clinical symptoms caused by associ-
ated functional and psycho-emotional disorders. 
These features require a personalized approach 
with preliminary correction of identified disor-
ders. Underestimation of these factors may lead 
to an unfavorable functional treatment outcome 
and recurrence of the rectal prolapse.



65

www.gastro-j.ru Reviews / Обзоры

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2025; 35(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2025; 35(2)

References / Литература
1.	 Mann C.V. Rectal prolapse. In: Morson B.S. Diseases 

of the colon, rectum and anus. New York: Appleton-Cen-
tury-Crofts, 1969:238–50.

2.	 Eжов К.А. Бандаж для лечения полного выпадения 
прямой кишки у детей. Русская медицина. 1893;46:760. 
[Ezhov K.A. Bandage for treatment of complete prolapse 
of rectum in children. Russian Medicine. 1893;46:760. 
(In Russ.)].

3.	 Карпинский И.Г. Руководство к изучению и лечению 
болезней прямой кишки и заднего прохода. СПб., 
1870:338. [Karpinsky I.G. A guide to the study and treat-
ment of diseases of the rectum and anus. Saint Petersburg, 
1870:338. (In Russ.)].

4.	 Basevi S. Contribution to the therapy of prolapsus recti 
in children. Wien: Med. Press, 1878:153–1155.

5.	 Gabriel W.B. The principles and practice of rectal surgery. 
London: HK Lewis, 1945.

6.	 Mikulicz J. For the surgical treatment of prolapsus recti 
et coli invaginati. Arch F Kiln Chir. 1889;38:74–97.

7.	 Miles W.E. Recto-sigmoidectomy as a method of treatment 
for procidentia recti. Proc R Soc Med. 1933;26(11):1445–
8. DOI: 10.1177/003591573302601106

8.	 Даниель-Бек К.В. Выпадение прямой кишки и его ле-
чение. М.: Медгиз, 1958. [Daniel-Beck K.V. Prolapse 
of  the rectum and its treatment. Moscow: Medgiz, 1958. 
(In Russ.)].

9.	 Ripstein C.B., Lanter B. Etiology and surgical thera-
py of  massive prolapse of the rectum. Ann Surg. 
1963;157(2):259–64. DOI: 10.1097/00000658-196302000-00012

10.	Altemeier W.A., Culbertson W.R., Schowengerdt C., 
Hunt J. Nineteen years’ experience with the one-stage peri-
neal repair of rectal prolapse. Ann Surg. 1971;173(6):993–
1006. DOI: 10.1097/00000658-197106010-00018

11.	Gregorcyk S.G. Perineal proctosigmoidectomy: The pro-
cedure of choice for rectal prolapsed. Clin Colon Rectal 
Surg. 2003;16(4):263–9. DOI: 10.1055/s-2004-815619

12.	Madiba T.E., Baig M.K., Wexner S.D. Surgical man-
agement of rectal prolapse. Arch Surg. 2005;140(1):63–73. 
DOI: 10.1001/archsurg.140.1.63

13.	Hida J., Yasutomi M., Maruyama T., Nakajima A., 
Uchida T., Wakano T., et al. Coloanal anastomosis using 
a circular stapling device following perineal rectosigmoid-
ectomy for rectal prolapse. Surg Today. 1999;29(1):93–4. 
DOI: 10.1007/BF02482980

14.	Schwandner O. Conversion in transanal stapling tech-
niques for haemorrhoids and anorectal prolapse. Col-
orectal Dis. 2011;13(1):87–93. DOI: 10.1111/j.1463-
1318.2009.02062.x

15.	Vermeulen F.D., Nivatvongs S., Fang D.T., Bal-
cos  E.G., Goldberg S.M. A technique for perineal rec-
tosigmoidectomy using autosuture devices. Surg Gynecol 
Obstet. 1983;156(1):84–6.

16.	Delorme E. On the treatment of large rectal prolapses by 
excision of the rectal or rectocolic mucosa. Bull Acad Med. 
1900:526–39.

17.	Pescatori M., Boffi F., Russo A., Zbar A.P. Complica-
tions and recurrence after excision of rectal internal mu-
cosal prolapse for obstructed defaecation. Int J Colorectal 
Dis. 2006;21(2):160–5. DOI: 10.1007/s00384-005-0758-x

18.	Tsunoda A., Yasuda N., Yokoyama N., Kamiyama G., 
Kusano M. Delorme’s procedure for rectal prolapse: 
Clinical and physiological analysis. Dis Colon Rectum. 
2003;46(9):1260–5. DOI: 10.1007/s10350-004-6724-9

19.	Poole G.V. Jr., Pennell T.C., Myers R.T., Hightower F. 
Modified Thiersch operation for rectal prolapse. Technique 
and results. Am Surg. 1985;51(4):226–9.

20.	Sileri P., Franceschilli L., de Luca E., Lazzaro S., Ange-
lucci G.P., Fiaschetti V., et al. Laparoscopic ventral rec-
topexy for internal rectal prolapse using biological mesh: 
Postoperative and short-term functional results. J Gas-
trointest Surg. 2012;16(3):622–8. DOI: 10.1007/s11605-
011-1793-2

21.	Lieberth M., Kondylis L.A., Reilly J.C., Kondylis P.D. 
The Delorme repair for full-thickness rectal prolapse: 

A  retrospective review. Am J Surg. 2009;197(3):418–23. 
DOI: 10.1016/j.amjsurg.2008.11.012

22.	Watkins B.P., Landercasper J., Belzer G.E., Rechner P., 
Knudson R., Bintz M., et al. Long-term follow-up of the 
modified Delorme procedure for rectal prolapse. Arch Surg. 
2003;138(5):498–502. DOI: 10.1001/archsurg.138.5.498

23.	van Geluwe B., Wolthuis A., Penninckx F., D’Hoore A. 
Lessons learned after more than 400 laparoscopic ventral 
rectopexies. Acta Chir Belg. 2013;113(2):103–6.

24.	Воробьев Г.И. Основы колопроктологии. М.: МИА, 
2006:193–208. [Vorobyev G.I. Fundamentals of coloproc-
tology. Moscow: MIA Publ., 2006:193–208. (In Russ.)].

25.	Attaluri A., Donahoe R., Valestin J., Brown K., Rao S.S. 
Randomised clinical trial: Dried plums (prunes) vs. psyllium 
for constipation. Aliment Pharmacol Ther. 2011;33(7):822–
8. DOI: 10.1111/j.1365-2036.2011.04594.x

26.	Soare C., Lasithiotakis K., Dearden H., Singh S.,  
McNaught C. The surgical management of rectal prolapse. In-
dian J Surg. 2021;83:694–700. DOI: 10.1007/s12262-019-02058-0

27.	Mazzocconi G., Zechini F., Nigita G., Anselmi D., 
Terenzi A., Rossi Lemeni A., et al. Surgical treatment 
of total rectal prolapse: Delorme’s technique. G Chir. 
2000;21(5):248–52.

28.	O’Brien D.P. 4th. Rectal prolapse. Clin Colon Rectal 
Surg. 2007;20(2):125–32. DOI: 10.1055/s-2007-977491

29.	Ripstein C.B. Procidentia: Definitive corrective surgery. Dis 
Colon Rectum. 1972;15(5):334–6. DOI: 10.1007/BF02587406

30.	Hoel A.T., Skarstein A., Ovrebo K.K. Prolapse of the rec-
tum, long-term results of surgical treatment. Int J Colorectal 
Dis. 2009;24(2):201–7. DOI: 10.1007/s00384-008-0581-2

31.	Athanasiadis S., Weyand G., Heiligers J., Heumuller L., 
Barthelmes L. The risk of infection of three synthetic ma-
terials used in rectopexy with or without colonic resection 
for rectal prolapse. Int J Colorectal Dis. 1996;11(1):42–4. 
DOI: 10.1007/BF00418855

32.	Raftopoulos Y., Senagore A.J., Di Giuro G., Berga-
maschi R.; Rectal Prolapse Recurrence Study Group. Re-
currence rates after abdominal surgery for complete rectal 
prolapse: A multicenter pooled analysis of 643 individu-
al patient data. Dis Colon Rectum. 2005;48(6):1200–6. 
DOI: 10.1007/s10350-004-0948-6

33.	Schütz G. Extracorporal resection of the rectum in  the 
treatment of complete rectal prolapse using a cir-
cular stapling device. Dig Surg. 2001;18(4):274–7. 
DOI: 10.1159/000050150

34.	Tjandra J.J., Fazio V.W., Church J.M., Milsom J.W., 
Oakley J.R., Lavery I.C. Ripstein procedure is an ef-
fective treatment for rectal prolapse without constipation. 
Dis Colon Rectum. 1993;36(5):501–7. DOI: 10.1007/
BF02050018

35.	Fleshman J.W., Kodner I.J., Fry R.D. Internal intus-
susception of the rectum: A changing perspective. Neth J. 
Surg. 1989;41(6):145–8.

36.	Lalwani N., El Sayed R.F., Kamath A., Lewis S., Arif H., 
Chernyak V. Imaging and clinical assessment of functional 
defecatory disorders with emphasis on defecography. Ab-
dom Radiol (NY). 2021;46(4):1323–33. DOI:  10.1007/
s00261-019-02142-9

37.	Gordon P.H., Hoexter B. Complications of the Rip-
stein procedure. Dis Colon Rectum. 1978;21(4):277–80. 
DOI: 10.1007/BF02586703

38.	Keighley M.R., Fielding J.W., Alexander-Williams  J. 
Results of Marlex mesh abdominal rectopexy for rec-
tal prolapse in 100 consecutive patients. Br J Surg. 
1983;70(4):229–32. DOI: 10.1002/bjs.1800700415

39.	Roberts I. Note on a method, probably new, of op-
erating for complete prolapse of the rectum. Ann Surg. 
1890;11:255–7.

40.	Cerdán Santacruz C., Gancedo Quintana Á., Cerdán Mi-
guel J. Delorme’s procedure for rectal prolapse. Dis Colon 
Rectum. 2022;65(10):e956–7. DOI: 10.1097/DCR.0000 
000000002482

41.	Graf W., Karlbom U., Påhlman L., Nilsson S., Ejer-
blad S. Functional results after abdominal suture recto-



66

www.gastro-j.ruReviews / Обзоры 

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2025; 35(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2025; 35(2)

pexy for rectal prolapse or intussusception. Eur J Surg. 
1996;162(11):905–11.

42.	Khanna A.K., Misra M.K., Kumar K. Simplified sutured 
sacral rectopexy for complete rectal prolapse in adults. Eur 
J Surg. 1996;162(2):143–6.

43.	Mann C.V., Hoffman C. Complete rectal prolapse: The 
anatomical and functional results of treatment by an ex-
tended abdominal rectopexy. Br J Surg. 1988;75(1):34–7. 
DOI: 10.1002/bjs.1800750113

44.	Novell J.R., Osborne M.J., Winslet M.C., Lewis A.A. 
Prospective randomized trial of Ivalon sponge versus su-
tured rectopexy for full-thickness rectal prolapse. Br J 
Surg. 1994;81(6):904–6. DOI: 10.1002/bjs.1800810638

45.	Benoist S., Taffinder N., Gould S., Chang A., Darzi A. 
Functional results two years after laparoscopic rectopexy. 
Am J Surg. 2001;182(2):168–73. DOI: 10.1016/s0002-
9610(01)00672-9

46.	Mollen R.M., Kuijpers J.H., van Hoek F. Effects of rectal 
mobilization and lateral ligaments division on colonic and 
anorectal function. Dis Colon Rectum. 2000;43(9):1283–
7. DOI: 10.1007/BF02237437

47.	Scaglia M., Fasth S., Hallgren T., Nordgren S., 
Oresland  T., Hultén L. Abdominal rectopexy for rec-
tal prolapse. Influence of surgical technique on func-
tional outcome. Dis Colon Rectum. 1994;37(8):805–13. 
DOI: 10.1007/BF02050146

48.	Luukkonen P., Mikkonen U., Järvinen H. Abdominal rec-
topexy with sigmoidectomy vs. rectopexy alone for rectal 
prolapse: A prospective, randomized study. Int J Colorec-
tal Dis. 1992;7(4):219–22. DOI: 10.1007/BF00341225

49.	Galili Y., Rabau M. Comparison of polyglycolic acid 
and  polypropylene mesh for rectopexy in the treatment 
of rectal prolapse. Eur J Surg. 1997;163(6):445–8.

50.	Gourgiotis S., Baratsis S. Rectal prolapse. Int J Colorec-
tal Dis. 2007;22(3):231–43. DOI: 10.1007/s00384-006-
0198-2

51.	Xynos E. Functional results after surgery for obstruct-
ed defecation. Acta Chir Iugosl. 2012;59(2):25–9. 
DOI: 10.2298/aci1202025x

52.	Frykman H.M. Abdominal proctopexy and prima-
ry sigmoid resection for rectal procidentia. Am J Surg. 
1955;90(5):780–9. DOI: 10.1016/0002-9610(55)90700-5

53.	Jacobs L.K., Lin Y.J., Orkin B.A. The best operation for 
rectal prolapse. Surg Clin North Am. 1997;77(1):49–70. 
DOI: 10.1016/s0039-6109(05)70532-6

54.	McKee R.F., Lauder J.C., Poon F.W., Aitchison M.A., 
Finlay I.G. A prospective randomized study of abdominal 
rectopexy with and without sigmoidectomy in rectal pro-
lapse. Surg Gynecol Obstet. 1992;174(2):145–8.

55.	Solla J.A., Rothenberger D.A., Goldberg S.M. Colon-
ic resection in the treatment of complete rectal prolapse. 
Neth J Surg. 1989;41(6):132–5.

56.	Muir E.G. Rectal prolapse. Proc R Soc Med. 
1955;48(1):33–44. DOI: 10.1177/003591575504800113

57.	Schultz I., Mellgren A., Dolk A., Johansson C., Holm-
ström B. Long-term results and functional outcome after 
Ripstein rectopexy. Dis Colon Rectum. 2000;43(1):35–43. 
DOI: 10.1007/BF02237241

58.	Cirocco W.C., Brown A.C. Anterior resection for the treat- 
ment of rectal prolapse: A 20-year experience. Am Surg. 
1993;59(4):265–9.

59.	Hull T.L. Rectal prolapse: Abdominal approach. Clin Co-
lon Rectal Surg. 2003;16(4):259–62.

60.	Senapati A., Gray R.G., Middleton L.J., Harding J., 
Hills R.K., Armitage N.C., et al.; PROSPER Collabo- 
rative Group. PROSPER: A randomised comparison 
of surgical treatments for rectal prolapse. Colorectal Dis. 
2013;15(7):858–68. DOI: 10.1111/codi.12177

61.	Raftopoulos Y., Senagore A.J., Di Giuro G., Berga-
maschi R.; Rectal Prolapse Recurrence Study Group. Re-
currence rates after abdominal surgery for complete rectal 
prolapse: A multicenter pooled analysis of 643 individu-
al patient data. Dis Colon Rectum. 2005;48(6):1200–6. 
DOI: 10.1007/s10350-004-0948-6

62.	D’Hoore A., Cadoni R., Penninckx F. Long-term out-
come of laparoscopic ventral rectopexy for total rectal 
prolapse. Br J Surg. 2004;91(11):1500–5. DOI: 10.1002/
bjs.4779

63.	Gunner C.K., Senapati A., Northover J.M., Brown S.R. 
Life after PROSPER. What do people do for exter-
nal rectal prolapse? Colorectal Dis. 2016;18(8):811–4. 
DOI: 10.1111/codi.13255

64.	Sayfan J., Pinho M., Alexander-Williams J., Keigh-
ley M.R. Sutured posterior abdominal rectopexy with sig-
moidectomy compared with Marlex rectopexy for rectal 
prolapse. Br J Surg. 1990;77(2):143–5. DOI: 10.1002/
bjs.1800770209

65.	Mathew M.J., Parmar A.K., Reddy P.K. Mesh ero-
sion after laparoscopic posterior rectopexy: A rare com-
plication. J Minim Access Surg. 2014;10(1):40–1. 
DOI: 10.4103/0972-9941.124473

66.	Tranchart H., Valverde A., Goasguen N., Gravié J.F., 
Mosnier H. Conservative treatment of intrarectal mesh 
migration after ventral laparoscopic rectopexy for rec-
tal prolapse. Int J Colorectal Dis. 2013;28(11):1563–6. 
DOI: 10.1007/s00384-013-1740-7

67.	Lammers K., Lince S.L., Spath M.A., van Kempen L.C., 
Hendriks J.C., Vierhout M.E., et al. Pelvic organ pro-
lapse and collagen-associated disorders. Int Urogynecol J. 
2012;23(3):313–9. DOI: 10.1007/s00192-011-1532-y

68.	Vujovic Z., Cuarana E., Campbell K.L., Valentine N., 
Koch S., Ziyaie D. Lumbosacral discitis following lap-
aroscopic ventral mesh rectopexy: A rare but potentially 
serious complication. Tech Coloproctol. 2015;19(4):263–5. 
DOI: 10.1007/s10151-015-1279-4

69.	Mäkelä-Kaikkonen J., Rautio T., Ohinmaa A., Koi-
vurova S., Ohtonen P., Sintonen H., et al. Cost-analy-
sis and quality of life after laparoscopic and robotic ven-
tral mesh rectopexy for posterior compartment prolapse: 
A randomized trial. Tech Coloproctol. 2019;23(5):461–70. 
DOI: 10.1007/s10151-019-01991-2

70.	Friedman R., Muggia-Sulam M., Freund H.R. Experi-
ence with the one-stage perineal repair of rectal prolapse. 
Dis Colon Rectum. 1983;26(12):789–91. DOI: 10.1007/
BF02554750

71.	Madoff R.D., Williams J.G., Wong W.D., Rothenber- 
ger D.A., Goldberg S.M. Long-term functional results 
of colon resection and rectopexy for overt rectal prolapse. 
Am J Gastroenterol. 1992;87(1):101–4.

72.	Snooks S.J., Henry M.M., Swash M. Anorectal inconti-
nence and rectal prolapse: Differential assessment of the in-
nervation to puborectalis and external anal sphincter mus-
cles. Gut. 1985;26(5):470–6. DOI: 10.1136/gut.26.5.470

73.	Penfold J.C., Hawley P.R. Experiences of Ivalon-sponge 
implant for complete rectal prolapse at St. Mark’s Hospital, 
1960-70. Br J Surg. 1972;59(11):846–8. DOI:  10.1002/
bjs.1800591103

74.	O’Brien C.P. Pelvic floor and sphincter neuropathy af-
ter childbirth. Pelvic floor, perineal, and anal sphinc-
ter trauma during childbirth: Diagnosis, management 
and prevention. Cham: Springer International Publishing, 
2024:293–316.

75.	Bouret J.M., De Meeus J.B., Kalfon A., Cancel J. As-
sociated rectal and genital prolapse: Value of Delo-
rme’s operation. A case report. Rev Fr Gynecol Obstet. 
1992;87(4):231–7.

76.	Launer D.P., Fazio V.W., Weakley F.L., Turnhull R.B. Jr., 
Jagelman D.G., Lavery I.C. The Ripstein procedure: 
A 16-year experience. Dis Colon Rectum. 1982;25(1):41–5. 
DOI: 10.1007/BF02553547

77.	McCue J.L., Thomson J.P. Clinical and functional re-
sults of abdominal rectopexy for complete rectal prolapse.  
Br J Surg. 1991;78(8):921–3. DOI: 10.1002/bjs.1800780808

78.	Aitola P.T., Hiltunen K.M., Matikainen M.J. Functio- 
nal results of operative treatment of rectal prolapse over 
an 11-year period: Emphasis on transabdominal approach. 
Dis Colon Rectum. 1999;42(5):655–60. DOI: 10.1007/
BF02234145



67

www.gastro-j.ru Reviews / Обзоры

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2025; 35(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2025; 35(2)

Сведения об авторах
Бирюков Олег Михайлович — кандидат медицинских 
наук, старший научный сотрудник отделения общей и ре-
конструктивной колопроктологии, ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр колопроктологии  
им. А.Н. Рыжих» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации.
Контактная информация: birol2009@yandex.ru;
123423, г. Москва, ул. Саляма Адиля, 2.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1081-1793

Мудров Андрей Анатольевич — доктор медицинских наук, 
доцент, ведущий научный сотрудник отделения общей и ре-
конструктивной колопроктологии, ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр колопроктологии 
им.  А.Н. Рыжих» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации; профессор кафедры колопроктологии, 
ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непре-
рывного профессионального образования» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации.
Контактная информация: aa-mudrov@mail.ru;
123423, г. Москва, ул. Саляма Адиля, 2.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1207-5988

Титов Александр Юрьевич — доктор медицинских наук, 
главный научный сотрудник отделения общей и рекон-
структивной колопроктологии, ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр колопроктологии  
им. А.Н. Рыжих» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации.
Контактная информация: titov_ay@gnck.ru;
123423, г. Москва, ул. Саляма Адиля, 2.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1636-8075

Костарев Иван Васильевич — доктор медицинских наук, 
доцент, заведующий отделением общей и реконструктивной 
колопроктологии, ФГБУ «Национальный медицинский ис-
следовательский центр колопроктологии им. А.Н. Рыжих» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации; 
профессор кафедры колопроктологии, ФГБОУ ДПО 
«Российская медицинская академия непрерывного профес-
сионального образования» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации.
Контактная информация: djovani_80@mail.ru;
123423, г. Москва, ул. Саляма Адиля, 2.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1778-0571

Лукьянов Антон Сергеевич* — кандидат медицинских наук, 
врач-колопроктолог отделения общей и реконструктивной 
колопроктологии, ФГБУ «Национальный медицинский ис-
следовательский центр колопроктологии им. А.Н. Рыжих» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации.
Контактная информация: lookmed@yandex.ru;
123423, г. Москва, ул. Саляма Адиля, 2.
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0627-382X

Жарков Евгений Евгеньевич — кандидат медицинских 
наук, старший научный сотрудник отделения общей и ре-
конструктивной колопроктологии, ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр колопроктологии  
им. А.Н. Рыжих» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации.
Контактная информация: zee@gnck.ru;
123423, г. Москва, ул. Саляма Адиля, 2.
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3403-9731

Information about the authors
Oleg M. Biryukov — Cand. Sci. (Med.), Senior Researcher 
of  the Department of General and Reconstructive 
Coloproctology, Ryzhikh National Medical Research Center 
for Coloproctology.
Contact information: birol2009@yandex.ru;
123423, Moscow, Salyama Adilia str., 2.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1081-1793

Andrey A. Mudrov — Dr. Sci. (Med.), Docent, Leading 
Researcher of the Department of General and Reconstructive 
Coloproctology, Ryzhikh National Medical Research 
Center for Coloproctology; Professor of the Department 
of Coloproctology, Russian Medical Academy of Continuous 
Professional Education.
Contact information: aa-mudrov@mail.ru;
123423, Moscow, Salyama Adilia str., 2.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1207-5988

Alexander Yu. Titov — Dr. Sci. (Med.), Chief Researcher of the 
Department of General and Reconstructive Coloproctology, 
Ryzhikh National Medical Research Center for Coloproctology.
Contact information: titov_ay@gnck.ru;
123423, Moscow, Salyama Adilia str., 2.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1636-8075

Ivan V. Kostarev — Dr. Sci. (Med.), Docent, Head of the De- 
partment of General and Reconstructive Coloproctology, 
Ryzhikh National Medical Research Center for Coloproctology; 
Professor of the Department of Coloproctology, Russian 
Medical Academy of Continuous Professional Education.
Contact information: djovani_80@mail.ru;
123423, Moscow, Salyama Adilia str., 2.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1778-0571

Anton S. Lukianov* — Cand. Sci. (Med.), Coloproctologist 
of the Department of General and Reconstructive Coloproctology, 
Ryzhikh National Medical Research Center for Colo- 
proctology.
Contact information: lookmed@yandex.ru;
123423, Moscow, Salyama Adilia str., 2.
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0627-382X

Evgeny E. Zharkov — Cand. Sci. (Med.), Senior Researcher  
of the Department of General and Reconstructive Colo-
proctology, Ryzhikh National Medical Research Center 
for Coloproctology.
Contact information: zee@gnck.ru;
123423, Moscow, Salyama Adilia str., 2.
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3403-9731

* Corresponding author / Автор, ответственный за переписку



68

www.gastro-j.ruReviews / Обзоры 

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2025; 35(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2025; 35(2)

Шаврина Татьяна Юрьевна — врач-ординатор, ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр ко-
лопроктологии им. А.Н. Рыжих» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации.
Контактная информация: tania.2100@yandex.ru;
123423, г. Москва, ул. Саляма Адиля, 2.
ORCID: https://orcid.org/0009-0007-1155-3048

Ачкасов Сергей Иванович — доктор медицинских наук, про-
фессор, член-корр. РАН, директор, ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр колопроктологии 
им.  А.Н. Рыжих» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации; профессор кафедры колопроктологии, 
ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непре-
рывного профессионального образования» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации.
Контактная информация: achkasovy@mail.ru;
123423, г. Москва, ул. Саляма Адиля, 2.
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9294-5447

Tatyana Yu. Shavrina — Attending Physician, Ryzhikh 
National Medical Research Center for Coloproctology.
Contact information: tania.2100@yandex.ru;
123423, Moscow, Salyama Adilia str., 2.
ORCID: https://orcid.org/0009-0007-1155-3048

Sergey I. Achkasov — Dr. Sci. (Med.), Professor, Corresponding 
Member of the Russian Academy of Sciences, Director, Ryzhikh 
National Medical Research Center for Coloproctology; Professor 
of the Department of Coloproctology, Russian Medical Academy 
of Continuous Professional Education.
Contact information: achkasovy@mail.ru;
123423, Moscow, Salyama Adilia str., 2.
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9294-5447

Submitted: 23.10.2024 Accepted: 28.02.2024 Published: 30.04.2025
Поступила: 23.10.2024 Принята: 28.02.2024 Опубликована: 30.04.2025

Вклад авторов
Концепция и дизайн: Бирюков О.М., Мудров А.А., Ти- 
тов А.Ю., Костарев И.В.
Сбор и обработка материалов: Бирюков О.М., Лукья- 
нов А.С., Шаврина Т.Ю.
Написание текста: Бирюков О.М., Лукьянов А.С.
Редактирование: Костарев И.В., Жарков Е.Е., Ачкасов С.И. 
Проверка верстки и ее согласование с авторским коллек-
тивом: Лукьянов А.С.

Authors’ contributions
Concept and design of the study: Biryukov O.M., Mud- 
rov A.A., Titov A.Yu., Kostarev I.V.
Collection and processing of the material: Biryukov O.M., 
Lukianov A.S., Shavrina T.Yu.
Writing of the text: Biryukov O.M., Lukianov A.S.
Editing: Kostarev I.V., Zharkov E.E., Achkasov S.I.
Proof checking and approval with authors: Lukianov A.S.



69

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2025; 35(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2025; 35(2)

Оригинальные исследования/Original articles

Влияние комплексной терапии ингибитором  
протонной помпы и ребамипидом на клиническое 
течение и морфофункциональные изменения 
слизистой оболочки пищевода у пациентов  
с неэрозивной рефлюксной болезнью
А.А. Макушина*, А.С. Трухманов, А.Б. Пономарев, О.А. Сторонова, А.В. Параскевова, 
П.Г. Ермишина, В.А. Миронова, В.Т. Ивашкин

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

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-1695-4615
УДК 616.389-008.6-07

Цель исследования: оценить влияние комплексной терапии (ингибитор протонной помпы + ребамипид) 
на морфофункциональные изменения слизистой оболочки пищевода и клинические проявления у пациентов 
с неэрозивной рефлюксной болезнью.
Материалы и методы. В исследование были включены 39 пациентов с неэрозивной рефлюксной болез-
нью, которые были рандомизированы на две группы: основную, получавшую комплексную терапию ингиби-
тором протонной помпы омепразолом (20 мг в сутки) в сочетании с ребамипидом (300 мг в сутки); и группу 
сравнения, которая получала монотерапию омепразолом (20 мг в сутки). Продолжительность курса терапии 
составила 4 недели. Все методы обследования проводились до и после лечения. Для оценки морфофункцио- 
нальных показателей слизистой оболочки пищевода было проведено стандартное гистологическое иссле-
дование биоптатов слизистой оболочки пищевода путем окраски гематоксилином и эозином, межклеточные 
пространства оценивались при помощи морфометрии. Изменения плотных контактов оценивались по экс-
прессии белков плотных контактов — клаудина-1, -4 и окклюдина методом иммуногистохимии. Наличие 
и выраженность симптомов оценивались с применением балльной шкалы Лайкерта.
Результаты. В группе комплексной терапии после лечения отмечалось снижение выраженности изжоги 
(p < 0,001) и отрыжки (p = 0,004). Симптомы изжоги отсутствовали или были слабо выражены у 63,7 % паци-
ентов, отрыжки — у 72,4 %. В группе сравнения было выявлено статистически значимое уменьшение изжоги 
(p < 0,001), однако у 53 % пациентов сохранялась умеренная или значительно выраженная изжога. При ана-
лизе морфологических изменений в слизистой оболочке пищевода в группе комбинированной терапии 
после лечения отмечалось значительное снижение эозинофильной инфильтрации (р = 0,030). При оценке 
экспрессии белков плотных контактов после лечения отмечено повышение экспрессии окклюдина в обеих 
группах, имеющее достоверное отличие в группе монотерапии ингибитором протонной помпы (p = 0,046).
Заключение. Применение комбинированной терапии в составе ингибитора протонной помпы и ребами-
пида является безопасным лечебным подходом, способным приводить к значительному улучшению симп-
томов у пациентов с неэрозивной рефлюксной болезнью. Комплексная терапия привела к значительному 
уменьшению эозинофильной инфильтрации слизистой оболочки пищевода. В обеих группах выявлено повы-
шение экспрессии окклюдина, отвечающего за целостность межклеточных контактов. Для окончательного 
подтверждения клинической эффективности комбинированной терапии необходимы дополнительные кли-
нические исследования с увеличенной выборкой и длительным периодом наблюдения.
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: ингибиторы протонной помпы, неэрозивная рефлюксная болезнь, эпителиопротективная 
терапия, белки плотных контактов
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Введение
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 

(ГЭРБ) представляет собой хроническое заболева-
ние, характеризующееся первичным нарушением 
моторно-эвакуаторной функции верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта, функции пищеводно-
желудочного перехода и наличием патологического 
гастроэзофагеального рефлюкса [1]. Современные 
данные указывают, что распространенность ГЭРБ 
в мире достигает 13,98 % [2], при этом большин-
ство случаев приходится на неэрозивную форму 
заболевания, которая характеризуется симптомами, 
снижающими качество жизни, при отсутствии эрозий 
в пищеводе на фоне отмены антисекреторной терапии 
[3]. Помимо высокой заболеваемости, актуальность 
проблемы ГЭРБ в клинической практике обусловлена 
ростом рефрактерных к проводимой антисекреторной 
терапии случаев заболевания [4, 5].

Слизисто-эпителиальный барьер служит основ-
ным защитным фактором слизистой оболочки (СО) 
пищевода от повреждающего воздействия рефлюк-
тата. Ключевым элементом эпителиального барьера 
являются плотные контакты апикальной части ци-
топлазматической мембраны. Обеспечивая прочную 
механическую связь клеток и осуществляя контроль 
транспортировки веществ по межклеточным про-
странствам, они регулируют целостность и прони-
цаемость СО. К белкам плотных контактов относят-
ся клаудины, окклюдин, молекулы адгезии и белок 

запирающей зоны (zonula occludens) [6, 7]. В ряде 
исследований было показано, что патологическое 
воздействие рефлюктата на СО пищевода вызывает 
расширение межклеточных пространств и снижение 
экспрессии белков плотных контактов на мембране 
эпителиоцитов. Данные изменения приводят к по-
вышению проницаемости СО пищевода и, как след-
ствие, к проникновению желудочного содержимого 
в более глубокие слои пищевода, где происходит 
развитие и поддержание хронического воспалитель-
ного процесса, а также активация афферентных 
ноцирецепторов, что приводит к возникновению 
симптомов [8–14]. Таким образом, повышение эпи-
телиальной проницаемости лежит в основе развития 
и прогрессирования заболевания, а также возникно-
вения симптомов у пациентов с ГЭРБ [15].

Ребамипид — эпителиопротективный препарат, 
который широко применяется в лечении и предот-
вращении повреждений желудка, вызванных несте-
роидными противовоспалительными препаратами 
и инфекцией Helicobacter pylori [16, 17]. Основные 
механизмы противовоспалительного и цитопро-
тективного действия ребамипида включают стиму-
ляцию синтеза простагландинов через экспрессию 
циклооксигеназы-2, индукцию секреции слизи, 
нейтрализацию свободных радикалов, ингибиро-
вание активации нейтрофилов, а также подавле-
ние продукции цитокинов лейкоцитами и клетками 

The Effect of Combined Therapy with a Proton Pump Inhibitor and Rebamipide 
on the Clinical Course and Morphofunctional Changes of the Esophageal Mucosa 
in Patients with Non-Erosive Reflux Disease
Anastasiia A. Makushina*, Alexander S. Trukhmanov, Andrey B. Ponomarev, Olga A. Storonova, Anna V. Paraskevova, 
Polina G. Ermishina, Victoria A. Mironova, Vladimir T. Ivashkin
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Aim: to  evaluate the effect of combined therapy with a proton pump inhibitor and rebamipide on clinical manifesta-
tions and morphofunctional changes in the esophageal mucosa in patients with non-erosive reflux disease.
Materials and methods. The study included 39 patients with non-erosive reflux disease randomized into the main 
group (omeprazole 20 mg/day + rebamipide 300 mg/day) and the comparison group (omeprazole 20 mg/day). 
The duration of treatment was 4 weeks. Histological examination of esophageal mucosa biopsies (hematoxylin-eosin 
staining), morphometry of intercellular spaces, and immunohistochemical assessment of tight junction protein ex-
pression (claudin-1, -4, occludin) were performed. Symptoms were evaluated using the Likert scale.
Results. The combined therapy group showed significant reductions in heartburn severity (p < 0.001) and belching 
(p = 0.004), with absent/mild symptoms in 63.7 and 72.4 % of patients, respectively. In the proton pump inhibi-
tor monotherapy group, 53 % of patients retained moderate or severe heartburn. Morphologically, the combined 
group demonstrated reduced eosinophilic infiltration (p = 0.030). Occludin expression increased in both groups but 
reached statistical significance only in the monotherapy group (p = 0.046).
Conclusion. The combined therapy with proton pump inhibitor and rebamipide improves symptoms and morpho-
logical outcomes in non-erosive reflux disease. Increased occludin expression suggests restored integrity of inter-
cellular junctions. Further studies with larger cohorts and extended follow-up are needed to confirm these findings.
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эпителия желудка [18–21]. Ряд работ посвящен из-
учению эпителиопротективного эффекта ребамипида 
на СО пищевода. В исследовании T.G. Gweon et al. 
[8] изучалось влияние комплексной терапии, со-
стоящей из ингибиторов протонной помпы (ИПП) 
и ребамипида, на экспрессию белков плотных кон-
тактов в СО пищевода у крыс с индуцированной 
ГЭРБ. Результаты показали, что уровни экспрессии 
клаудина-3 и клаудина-4 были значительно выше 
в группе животных, получавших комбинацию ИПП 
и ребамипида, по сравнению с группой, получавшей 
только ИПП, и контрольной группой.

В исследовании S.M. Yoon et al. [22] прини-
мали участие 139 пациентов с ГЭРБ, в том числе 
50 пациентов с неэрозивной рефлюксной болезнью 
(НЭРБ), которые были разделены на две группы. 
Одна группа на протяжении 8 недель получала 
комбинированную терапию с ИПП и ребамипидом, 
вторая — ИПП и плацебо. Согласно полученным 
результатам, через 8 недель лечения у пациентов 
с НЭРБ, получавших комплексную терапию, на-
блюдалось статистически значимое снижение коли-
чества лимфоцитов, а также уменьшение размеров 
межклеточных пространств в эпителии пищевода 
по сравнению с группой, принимавшей ИПП и пла-
цебо. Таким образом, повышение барьерной функ-
ции эпителиальных клеток через регуляцию экс-
прессии и локализации белков плотных контактов 
является потенциальной мишенью для достижения 
длительной ремиссии у пациентов с НЭРБ.

Комбинированная эпителиопротективная и кис-
лотоснижающая терапия представляет собой пер-
спективный подход для улучшения барьерной 
функции СО пищевода, облегчения симптомов 
и достижения длительной ремиссии за счет воздей-
ствия на основные звенья патогенеза заболевания.

Материалы и методы
Дизайн исследования
Данное рандомизированное проспективное од-

ноцентровое исследование проводилось на базе 
Клиники пропедевтики внутренних болезней, га-
строэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский 
Университет). Участие в исследовании предлага-
лось пациентам от 18 до 75 лет с диагнозом «не-
эрозивная рефлюксная болезнь». Диагнозы были 
подтверждены при проведении эзофагогастродуоде-
носкопии (ЭГДС) и суточной pH-импедансометрии.

Критериями, не позволяющими включить паци-
ента в исследование, являлись: возраст < 18 лет, 
беременность, осложненные формы ГЭРБ, сопут-
ствующие заболевания пищевода (эозинофильный 
эзофагит, инфекционный эзофагит, ахалазия кар-
дии и кардиоспазм, склеродермия), тяжелые сопут-
ствующие заболевания (хроническая болезнь почек 
4–5-й ст.; хроническая сердечная недостаточность 
выше III функционального класса по классифика-
ции Нью-Йоркской кардиологической ассоциации 

(New York Heart Association, NYHA); хроническая 
обструктивная болезнь легких выше 3-й ст. по клас-
сификации Глобальной инициативы по хронической 
обструктивной болезни легких (Global Initiative 
for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD); пси-
хиатрические заболевания, онкологические заболевания.

Пациенты исключались из исследования в слу-
чае: добровольного подписанного пациентом отзыва 
согласия на участие в исследовании; беременности; 
нежелательного явления, связь которого с при-
емом исследуемого препарата классифицирована 
как определенная, вероятная или возможная; если 
пациент получает/нуждается в дополнительном 
лечении, которое может повлиять на исследуемые 
параметры эффективности; нарушения протокола, 
которое, по мнению исследователя, является зна-
чимым для результатов клинического исследования.

Методом простой рандомизации (с помощью 
генератора случайных чисел) пациенты были раз-
делены на две группы: основную и контрольную. 
В основной группе пациенты получали комбиниро-
ванную терапию: 20 мг омепразола (ОМЕЗ®; «Д-р 
Редди’с Лабораторис Лтд.», Индия) и 300  мг ре-
бамипида (Ребагит®; PRO.MED.CS Praha, a.s., 
Чешская Республика) в сутки в течение 4 не-
дель. Участники контрольной группы получали 
монотерапию омепразолом (ОМЕЗ®; «Д-р Редди’с 
Лабораторис Лтд.», Индия) в дозировке 20 мг еже-
дневно в течение 4 недель.

Для оценки влияния терапии на морфофункцио-
нальное состояние пищевода в представленных груп-
пах пациентов до начала терапии и после окончания 
лечения была проведена ЭГДС с прицельным забо-
ром материала для гистологического исследования 
из СО дистального отдела пищевода на 2 см выше 
кардиоэзофагеального перехода. Была проведена 
четырехквадрантная биопсия (по передней, задней, 
правой и левой стенкам пищевода). Образцы био-
птатов размещены в 10%-ном нейтральном форма-
лине и залиты в парафин. С каждого блока гото-
вились серийные парафиновые срезы (в количестве 
не менее 22) толщиной 4–5 микрон. Срезы фикси-
ровали на предметные стекла, покрытые адгезивом. 
Степень микроскопического поражения оценива-
лась в биоптате с наиболее выраженными воспали-
тельными изменениями с использованием стандарта 
применения гистологических маркеров при оценке 
микроскопических повреждений СО пищевода па-
циентов с ГЭРБ — «The Esohisto project», опубли-
кованного в 2009 г. и дополненного в 2011 г. меж-
дународной независимой группой врачей-патологов 
[23, 24].

Иммуногистохимические (ИГХ) реакции прово-
дились на депарафинированных срезах толщиной 
4–5 мкм, расположенных на стеклах, покрытых 
APES-слоем. В качестве первичных антител ис-
пользовались моноклональные антитела к клауди-
ну-1, -4 и окклюдину (Servicebio Technology Ltd., 
Бельгия). Для визуализации места связывания 
антитела с антигеном использовали пероксидазу 
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хрена, в присутствии субстрата — перекиси водо-
рода — и колориметрического реактива с 3,3-ди-
аминобензидином. Результаты ИГХ-исследования 
оценивались по общепринятой методике в бал-
лах полуколичественным методом в зависимости 
от процента окрашенных клеточных ядер. Оценка 
интенсивности реакции проводилась по 6-балльной 
системе: 2 балла — до 20 % окрашенных клеток; 
4 балла — от 20 до 40 % окрашенных клеток; 6 бал-
лов — более 40 % окрашенных клеток. Экспрессия 
белков плотных контактов оценивалась по мембран-
ному окрашиванию.

Оценка жалоб проводилась с применением 
балльной шкалы Лайкерта, чтобы обеспечить стан-
дартизированный подход оценки имеющихся жалоб. 
Пациенту было предложено оценить частоту и тя-
жесть каждого из симптомов ГЭРБ (изжога, боль 
за грудиной, регургитация, отрыжка) с градацией 

от 1 до 5, где: «1» — симптом отсутствует; «2» — 
симптом слабовыраженный, его можно не замечать, 
если не думать об этом; «3» — симптом умерен-
но выраженный; «4» — симптом значительно вы-
раженный; «5» — симптом постоянный, нарушает 
ежедневную активность.

Подписанные добровольные информирован-
ные согласия были получены от каждого пациента. 
Исследование было одобрено локальным комите-
том по этике Сеченовского Университета (выписка 
из протокола № 03-23 от 16.02.2023).

Статистическая обработка
Статистический анализ проводился с исполь-

зованием программы StatTech v. 4.7.2 (разработ-
чик — ООО «Статтех», Россия). Количественные 
показатели оценивались на предмет соответствия 
нормальному распределению с помощью критерия 
Шапиро — Уилка. Количественные показатели, 

Таблица 1. Исходные характеристики клинической картины до лечения согласно опроснику 
Лайкерта

Table 1. Baseline symptom severity distribution between groups according to Likert scale

Показатели
Symptom

Категории
Category

Терапия
Therapy

p
Группа сравнения
Control group

Основная группа
Main group

Изжога
Heartburn

Отсутствие
Absent 1 (5,9 %) 0 (0,0 %)

0,351

Слабовыраженный
Mild 0 (0,0 %) 3 (13,6 %)

Умеренно выраженный
Moderate 4 (23,5 %) 5 (22,7 %)

Значительно выраженный
Severe 8 (47,1 %) 7 (31,8 %)

Постоянный
Constant 4 (23,5 %) 7 (31,8 %)

Регургитация
Regurgitation

Отсутствие
Absent 12 (70,6 %) 17 (77,3 %)

0,812

Слабовыраженный
Mild 1 (5,9 %) 1 (4,5 %)

Умеренно выраженный
Moderate 2 (11,8 %) 1 (4,5 %)

Значительно выраженный
Severe 2 (11,8 %) 2 (9,1 %)

Постоянный
Constant 0 (0,0 %) 1 (4,5 %)

Отрыжка
Belching

Отсутствие
Absent 10 (58,8 %) 6 (27,3 %)

0,351

Слабовыраженный
Mild 2 (11,8 %) 4 (18,2 %)

Умеренно выраженный
Moderate 4 (23,5 %) 8 (36,4 %)

Значительно выраженный
Severe 0 (0,0 %) 1 (4,5 %)

Постоянный
Constant 1 (5,9 %) 3 (13,6 %)

Боль за грудиной
Chest pain

Отсутствие
Absent 17 (100,0 %) 21 (95,5 %)

1,000
Слабовыраженный
Mild 0 (0,0 %) 1 (4,5 %)
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выборочное распределение которых соответство-
вало нормальному, описывались с помощью сред-
них арифметических величин (M) и стандартных 
отклонений (SD). В качестве меры репрезентатив-
ности для средних значений указывались границы 
95%-го доверительного интервала (95% ДИ). В слу-
чае отсутствия нормального распределения количе-
ственные данные описывались с помощью медианы 
(Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3). 
Категориальные данные описывались с указани-
ем 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. При сравнении нормально рас-
пределенных количественных показателей, рассчи-
танных для двух связанных выборок, использовал-
ся парный t-критерий Стьюдента. При сравнении 
количественных показателей, распределение ко-
торых отличалось от нормального в двух связан-
ных группах, использовался критерий Уилкоксона. 
Сравнение бинарных показателей, характеризу-
ющих две связанные совокупности, выполнялось 
с помощью теста МакНемара. Различия считались 
статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Среди включенных в исследование 39 пациен-

тов с диагнозом НЭРБ 30,8 % составили женщины 

(n = 12) и 69,2 % — мужчины (n = 27). Средний 
возраст пациентов — 40,21 ± 12,47 года. Все участ-
ники при помощи метода простой рандомизации 
были подразделены на две группы — основную 
и контрольную. В соответствии с распределением 
была назначена схема лечения. Основная группа 
состояла из 22 пациентов, которые получали комби-
нированную терапию ИПП и ребамипидом в тече-
ние 4 недель. Контрольная группа включала 17 па-
циентов, получавших монотерапию ИПП в течение 
4 недель. Длительность симптомов участников ис-
следования в среднем составила 48 (12; 99) месяцев. 
Таблица 1 демонстрирует исходные характеристики 
клинической картины двух групп согласно опросни-
ку Лайкерта; показатели однородные, статистически 
значимой разницы между группами не выявлено. 
При сравнительном анализе гистологических и им-
муногистохимических показателей между группами 
до лечения достоверной разницы также не было вы-
явлено (р > 0,05). В течение периода исследования 
не было зарегистрировано нежелательных явлений. 
Статистический анализ проводился по фактически 
полученному вмешательству (per protocol).

Оценка динамики симптомов 
на фоне лечения
Согласно опроснику Лайкерта при анализе сим-

птома «изжога» по окончании курса лечения в обе-
их группах наблюдалось статистически значимое 
улучшение (p < 0,001). Однако при сравнении ре-
зультатов лечения между группами статистически 

Таблица 2. Выраженность симптома «изжога» на фоне лечения согласно опроснику Лайкерта
Table 2. Heartburn severity grading at baseline and post-treatment according to Likert scale

Терапия
Therapy

Градация симптома
Symptom severity 

grade

Этапы наблюдения
Observation time points

p
До лечения

Before treatment
После лечения

After treatment

Группа 
сравнения
Control group

Отсутствие
Absent 1 (5,9 %) 3 (17,6 %)

<0,001*

Слабовыраженный
Mild 0 (0,0 %) 5 (29,4 %)

Умеренно выраженный
Moderate 4 (23,5 %) 7 (41,2 %)

Значительно выраженный
Severe 8 (47,1 %) 2 (11,8 %)

Постоянный
Constant 4 (23,5 %) 0 (0,0 %)

Основная 
группа
Main group

Отсутствие
Absent 0 (0,0 %) 6 (27,3 %)

<0,001*

Слабовыраженный
Mild 3 (13,6 %) 8 (36,4 %)

Умеренно выраженный
Moderate 5 (22,7 %) 6 (27,3 %)

Значительно выраженный
Severe 7 (31,8 %) 2 (9,1 %)

Постоянный
Constant 7 (31,8 %) 0 (0,0 %)

p 0,351 0,766 –
Примечание: * – различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
Note: * – differences are significant (p < 0.05).
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Рисунок 1. Выраженность симптома «изжога» на фоне лечения согласно опроснику Лайкерта

Figure 1. Heartburn severity grading at baseline and post-treatment according to Likert scale

значимых различий обнаружено не было (р = 0,766) 
(табл. 2). На момент завершения лечения в груп-
пе пациентов, получавших комплексную терапию, 
у 63,7 % симптомы изжоги отсутствовали или были 
незначительно выражены, полная клиническая ре-
миссия достигнута у 27,3 %. В контрольной груп-
пе у 53 % пациентов изжога оставалась умеренной 
или значительной, а полная клиническая ремиссия 
наблюдалась у 17,6 % (рис. 1).

При анализе симптома «регургитация» стати-
стически значимых изменений до и после лечения 
в обеих группах отмечено не было (p = 0,102). 
В группе пациентов, получавших монотерапию 
ИПП, ни один из участников не предъявлял жалоб 
на боли за грудиной, поэтому статистический ана-
лиз данного симптома не проводился.

Анализ симптома «отрыжка» выявил значи-
мые различия в основной группе на фоне лечения 
(p = 0,004) (табл. 3) — 72,7 % пациентов отметили 
улучшение или полное исчезновение симптома по-
сле терапии (рис. 2).

Оценка динамики гистологических 
изменений на фоне лечения
Морфологическая характеристика эзофагита 

у пациентов с НЭРБ в большинстве случаев ха-
рактеризовалась расширением межклеточных про-
межутков и спонгиозом средней выраженности; 
удлинение сосудисто-стромальных сосочков на 50–
75 % и гиперемия сосудов собственной пластинки 

средней степени отмечались у большинства пациен-
тов (табл. 4). Атрофические изменения в СО пище-
вода не наблюдались ни у кого из обследованных. 
После проведенного лечения статистически значи-
мых изменений в таких показателях, как ширина 
межклеточных промежутков, лейкоцитарная и мо-
ноцитарная инфильтрация, гиперплазия базально-
го слоя, спонгиоз, удлинение сосудисто-стромаль-
ных сосочков, не было зафиксировано ни в одной 
из групп (p > 0,05). Тем не менее в группе ком-
плексной терапии после лечения отмечалось умень-
шение эозинофильной инфильтрации СО пищевода 
(р = 0,030) (табл. 5).

Оценка динамики экспрессии белков 
плотных контактов
По результатам ИГХ-исследования в группе 

комплексной терапии у 40 % пациентов уровень 
мембранной экспрессии клаудина-1 в эпителиоци-
тах после лечения достиг более 40 % окрашенных 
клеток, что в 2 раза превышает исходные показа-
тели (рис. 3). Эти изменения, однако, не достиг-
ли уровня статистической значимости (p = 0,389). 
В контрольной группе динамика экспрессии белка 
была аналогичной, но статистически значимых раз-
личий до и после терапии также не зафиксировано 
(p = 0,465). В группе комплексной терапии у 100 % 
пациентов зафиксировано повышение экспрессии 
клаудина-4 свыше 40 % (рис. 4). Отсутствие стати-
стической значимости, вероятно, связано с малым 
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Рисунок 2. Выраженность симптома «отрыжка» на фоне лечения согласно опроснику Лайкерта

Figure 2. Belching severity grading at baseline and post-treatment according to Likert scale

Таблица 3. Выраженность симптома «отрыжка» на фоне лечения согласно опроснику Лайкерта
Table 3. Belching severity grading at baseline and post-treatment according to Likert scale

Терапия
Therapy

Градация симптома
Symptom severity grade

Этапы наблюдения
Observation time points

p
До лечения

Before treatment
После лечения

After treatment

Группа 
сравнения
Control group

Отсутствие
Absent 10 (58,8 %) 12 (70,6 %)

0,129

Слабовыраженный
Mild 2 (11,8 %) 1 (5,9 %)

Умеренно выраженный
Moderate 4 (23,5 %) 4 (23,5 %)

Значительно выраженный
Severe 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Постоянный
Constant 1 (5,9 %) 0 (0,0 %)

Основная 
группа
Main group

Отсутствие
Absent 6 (27,3 %) 9 (40,9 %)

0,004*

Слабовыраженный
Mild 4 (18,2 %) 7 (31,8 %)

Умеренно выраженный
Moderate 8 (36,4 %) 3 (13,6 %)

Значительно выраженный
Severe 1 (4,5 %) 3 (13,6 %)

Постоянный
Constant 3 (13,6 %) 0 (0,0 %)

p 0,351 0,056 –
Примечание: * – различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
Note: * – differences are significant (p < 0.05).
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Таблица 4. Исходные характеристики морфологических показателей слизистой оболочки пи-
щевода согласно результатам гистологического исследования

Table  4. Baseline characteristics of morphological parameters of esophageal mucosa according  
to the results of histological examination 

Показатели до лечения
Baseline characteristics

Категории
Categories

Терапия
Therapy

Группа сравнения
Control group

Основная группа
Main group

Спонгиоз
Spongiosis

Отсутствует
Absent 1 (5,9 %) 4 (18,2 %)

Средняя
Mild 13 (76,5 %) 16 (72,7 %)

Выраженная
Severe 3 (17,6 %) 2 (9,1 %)

Ширина межклеточных 
промежутков

Width of intercellular 
spaces

Отсутствует
Absent 1 (5,9 %) 4 (18,2 %)

Невыраженная  
(диаметр < 1 лимфоцита)

Mild  
(width < 1 lymphocyte diameter)

13 (76,5 %) 16 (72,7 %)

Выраженная (диаметр ≥ 1 лимфоцита)
Pronounced (width ≥ 1 lymphocyte 

diameter)
3 (17,6 %) 2 (9,1 %)

Эозинофильная 
инфильтрация

Eosinophilic infiltration

Отсутствует
Absent 15 (88,2 %) 15 (68,2 %)

1–2 клетки
1–2 cells 2 (11,8 %) 3 (13,6 %)

> 2 клеток
> 2 cells 0 (0,0 %) 4 (18,2 %)

Лейкоцитарная 
инфильтрация

Leukocytic infiltration

Отсутствует
Absent 9 (52,9 %) 10 (45,5 %)

1–2 клетки
1–2 cells 8 (47,1 %) 9 (40,9 %)

> 2 клеток
> 2 cells 0 (0,0 %) 3 (13,6 %)

Мононуклеарная 
инфильтрация

Mononuclear infiltration

0–9 клеток
0–9 cells 16 (94,1 %) 20 (90,9 %)

10–30 клеток
10–30 cells 1 (5,9 %) 2 (9,1 %)

Базальноклеточная 
гиперплазия

Basal cell hyperplasia

< 15 % 16 (94,1 %) 22 (100,0 %)

15–30 % 1 (5,9 %) 0 (0,0 %)

Удлинение сосудисто-
стромальных сосочков
Elongation of vascular-

stromal papillae

< 50 % 5 (29,4 %) 6 (27,3 %)

50–75 % 11 (64,7 %) 16 (72,7 %)

> 75 % 1 (5,9 %) 0 (0,0 %)

Гиперемия сосудов 
собственной пластинки
Hyperemia of lamina 

propria vessels

Отсутствует
Absent 4 (23,5 %) 5 (22,7 %)

Средняя
Mild 8 (47,1 %) 13 (59,1 %)

Выраженная
Severe 5 (29,4 %) 4 (18,2 %)

Атрофия многослойного 
плоского эпителия

Atrophy of stratified  
squamous epithelium

Отсутствует
Absent 17 (100,0 %) 22 (100,0 %)
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Таблица 5. Динамика выраженности эозинофильной инфильтрации на фоне лечения 
Table 5. Post-treatment dynamics of eosinophilic infiltration severity

Терапия
Therapy

Категории
Categories

Этапы наблюдения
Observation time points

pЭозинофильная 
инфильтрация, до лечения
Eosinophilic infiltration,  

before treatment

Эозинофильная 
инфильтрация, после лечения

Eosinophilic infiltration,  
after treatment

Группа 
сравнения

Control group

Отсутствует
Absent 15 (88,2 %) 16 (94,1 %)

0,5641–2 клетки
1–2 cells 2 (11 %) 1 (5,9 %)

> 2 клеток
> 2 cells 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Основная 
группа

Main group

Отсутствует
Absent 15 (68,2 %) 20 (90,9 %)

0,030*1–2 клетки
1–2 cells 3 (13,6 %) 2 (9,1 %)

> 2 клеток
> 2 cells 4 (18,2 %) 0 (0,0 %)

p 0,164 1,000 –
Примечание: * — различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
Note: * — differences are significant (p < 0.05).

Рисунок 3. Экспрессия клаудина-1 на фоне лечения согласно результатам иммуногистохимического исследования

Figure 3. Claudin-1 expression during treatment according to the results of immunohistochemical examination
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Рисунок 4. Экспрессия клаудина-4 на фоне лечения согласно результатам иммуногистохимического исследования

Figure 4. Claudin-4 expression during treatment according to the results of immunohistochemical examination

размером выборки. При оценке экспрессии ок-
клюдина в группе монотерапии ИПП после лече-
ния выявлены статистически значимые изменения 
(р = 0,046) — у 55,6 % участников экспрессия белка 
достигла более 40 % (табл. 6). В группе комплексной 
терапии прослеживалась тенденция роста экспрес-
сии белка, хотя изменение показателей до и после 
лечения не было выраженным (р = 0,317) (рис. 5).

Обсуждение
Результаты настоящего исследования показыва-

ют, что комбинация ИПП и ребамипида существен-
но снижает клинические проявления НЭРБ, вклю-
чая изжогу и отрыжку, даже после завершения 
лечения. Хотя статистически значимых различий 
между методами лечения не обнаружено, в группе 
комплексной терапии было отмечено значительное 
уменьшение выраженности симптомов: на момент 
окончания лечения у 63,7 % симптомы изжоги от-
сутствовали или были незначительно выражены, 
полной клинической ремиссии достигли 27,3 %. 
Что касается отрыжки, то до начала лечения она 
отсутствовала или проявлялась слабо у 45,5 % па-
циентов, тогда как после терапии этот показатель 
вырос до 72,7 %. Эти данные согласуются с резуль-
татами ранее опубликованных исследований [25, 
26], демонстрирующих преимущество терапии ИПП 
и ребамипида в улучшении клинической картины 
у пациентов с ГЭРБ.

Так, S.J. Hong et al. [25] оценивали интен-
сивность жалоб, таких как изжога, эпигастраль-
ная боль, чувство тяжести в эпигастрии и рвота 
у пациентов с ГЭРБ до и после комбинированной 
терапии эзомепразолом и ребамипидом в сравне-
нии с монотерапией эзомепразолом. Полученные 
данные продемонстрировали более высокую эф-
фективность комбинированной терапии в купиро-
вании симптомов ГЭРБ по сравнению с монотера-
пией ИПП. В другом исследовании оценивалась 
роль ребамипида в терапии пациентов с рециди-
вирующим течением ГЭРБ. Показано, что у паци-
ентов с ГЭРБ, получавших ребамипид и ИПП, от-
мечалось выраженное снижение продукции мРНК 
провоспалительного цитокина IL-8. При кон-
трольном осмотре через год после завершения 
комбинированной терапии рецидивы симптомов 
у пациентов, принимавших ребамипид и ИПП, 
встречались в 2,5 раза реже, чем у тех, кто прини-
мал только ИПП. Что подчеркивает способность 
ребамипида не только облегчить симптомы болез-
ни на этапе активного лечения, но и обеспечить 
более устойчивую ремиссию в долгосрочной пер-
спективе [26].

При оценке гистологической картины СО пи-
щевода после проведенного лечения важным мор-
фологическим результатом в нашем исследовании 
стало снижение эозинофильной инфильтрации 
в группе комбинированной терапии, что свиде-
тельствует о противовоспалительном потенциале 
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ребамипида. По данным проведенного иммуноги-
стохимического исследования, в обеих группах от-
мечен рост экспрессии окклюдина. Примечательно, 
что в экспериментальных моделях на крысах [8] 
комбинация ИПП и ребамипида продемонстри-
ровала значимое увеличение экспрессии клау-
дина-3 и клаудина-4 по сравнению с контроль-
ной группой. Это согласуется с данными о том, 

что снижение уровня клаудинов-3 и -4 характерно 
для пациентов с ГЭРБ [27–29], а их восстанов-
ление может уменьшать проницаемость слизистой.

Основным ограничением в нашем исследовании 
был небольшой объем выборки, что могло повли-
ять на оценку статистической значимости измене-
ний экспрессии белков плотных контактов. Кроме 
того, четырехнедельный период наблюдения мог 

Рисунок 5. Экспрессия окклюдина на фоне лечения согласно результатам иммуногистохимического исследова-
ния; * – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

Figure 5. Occludin expression during treatment according to the results of immunohistochemical examination; * – dif-
ferences are significant (p < 0.05)                          

Таблица 6. Экспрессия окклюдина на фоне лечения согласно результатам иммуногистохими-
ческого исследования

Table 6. Occludin expression during treatment according to the results of immunohistochemical 
examination

Терапия
Therapy

Показатели
Parameters

Этапы наблюдения
Observation time points

p
До лечения

Before treatment
После лечения

After treatment

Группа 
сравнения
Сontrol group

0 % 8 (88,9 %) 4 (44,4 %)
0,046*

> 40 % 1 (11,1 %) 5 (55,6 %)

Основная группа
Main group

0 % 5 (71,4 %) 4 (57,1 %)
0,317

> 40 % 2 (28,6 %) 3 (42,9 %)

p 0,550 1,000 –
Примечание: * – различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
Note: * – differences are significant (p < 0.05).
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оказаться недостаточным для оценки долговре-
менных эффектов терапии. Полученные дан-
ные подчеркивают необходимость проведения 
крупных исследований с длительным периодом 
наблюдения для уточнения роли ребамипида 
в комплексном лечении НЭРБ.
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The Effect of Combined Therapy with a Proton 
Pump Inhibitor and Rebamipide on the Clinical 
Course and Morphofunctional Changes  
of the Esophageal Mucosa in Patients  
with Non-Erosive Reflux Disease
Anastasiia A. Makushina*, Alexander S. Trukhmanov, Andrey B. Ponomarev, Olga A. Storonova, 
Anna V. Paraskevova, Polina G. Ermishina, Victoria A. Mironova, Vladimir T. Ivashkin

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

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-1695-4615
UDC 616.389-008.6-07

Aim: to  evaluate the effect of combined therapy with a proton pump inhibitor and rebamipide on clinical manifesta-
tions and morphofunctional changes in the esophageal mucosa in patients with non-erosive reflux disease.
Materials and methods. The study included 39 patients with non-erosive reflux disease randomized into the main 
group (omeprazole 20 mg/day + rebamipide 300 mg/day) and the comparison group (omeprazole 20 mg/day). 
The duration of treatment was 4 weeks. Histological examination of esophageal mucosa biopsies (hematoxylin-eosin 
staining), morphometry of intercellular spaces, and immunohistochemical assessment of tight junction protein ex-
pression (claudin-1, -4, occludin) were performed. Symptoms were evaluated using the Likert scale.
Results. The combined therapy group showed significant reductions in heartburn severity (p < 0.001) and belching 
(p = 0.004), with absent/mild symptoms in 63.7 and 72.4 % of patients, respectively. In the proton pump inhibi-
tor monotherapy group, 53 % of patients retained moderate or severe heartburn. Morphologically, the combined 
group demonstrated reduced eosinophilic infiltration (p = 0.030). Occludin expression increased in both groups but 
reached statistical significance only in the monotherapy group (p = 0.046).
Conclusion. The combined therapy with proton pump inhibitor and rebamipide improves symptoms and morpho-
logical outcomes in non-erosive reflux disease. Increased occludin expression suggests restored integrity of inter-
cellular junctions. Further studies with larger cohorts and extended follow-up are needed to confirm these findings.
Keywords: proton pump inhibitors, non-erosive reflux disease, epithelial protective therapy, tight junction proteins
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Влияние комплексной терапии ингибитором протонной помпы 
и ребамипидом на клиническое течение и морфофункциональные 
изменения слизистой оболочки пищевода у пациентов с неэрозивной 
рефлюксной болезнью
А.А. Макушина*, А.С. Трухманов, А.Б. Пономарев, О.А. Сторонова, А.В. Параскевова, П.Г. Ермишина,  
В.А. Миронова, В.Т. Ивашкин
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

Цель исследования: оценить влияние комплексной терапии (ингибитор протонной помпы + ребамипид) 
на морфофункциональные изменения слизистой оболочки пищевода и клинические проявления у пациентов 
с неэрозивной рефлюксной болезнью.
Материалы и методы. В исследование были включены 39 пациентов с неэрозивной рефлюксной болез-
нью, которые были рандомизированы на две группы: основную, получавшую комплексную терапию ингиби-
тором протонной помпы омепразолом (20 мг в сутки) в сочетании с ребамипидом (300 мг в сутки); и группу 
сравнения, которая получала монотерапию омепразолом (20 мг в сутки). Продолжительность курса терапии 
составила 4 недели. Все методы обследования проводились до и после лечения. Для оценки морфофункци-
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Introduction
Gastroesophageal reflux disease (GERD) is 

a chronic condition characterized by a primary 
impairment of the motor-evacuation function 
of the upper gastrointestinal tract, dysfunc-
tion of the esophagogastric junction, and the 
presence of pathological gastroesophageal re-
flux [1]. Modern data indicate that the glob-
al prevalence of GERD reaches 13.98 % [2], 
with the majority of cases classified as the 
non-erosive form of the disease. This form is 
marked by symptoms that significantly reduce 
quality of life, despite the absence of esoph-
ageal erosions upon withdrawal of antisecre-
tory therapy [3]. Beyond its high prevalence, 
the clinical relevance of GERD is further un-
derscored by the increasing incidence of cases 
refractory to antisecretory therapy [4, 5].

The mucosal-epithelial barrier serves as the 
primary protective mechanism of the esophageal 
mucosa (EM) against the damaging effects of re-
fluxate. A key component of this barrier is the 
tight junctions located in the apical region of the 
cytoplasmic membrane. These junctions provide 
mechanical adhesion between cells, regulate sub-
stance transport through intercellular spaces, and 
maintain the integrity and permeability of the 

mucosa. Tight junction proteins include claudins, 
occludin, adhesion molecules, and the zonula oc-
cludens protein [6, 7]. Studies have demonstrated 
that pathological refluxate exposure to the esoph-
ageal mucosa induces dilation of intercellular 
spaces and reduced expression of tight junction 
proteins on epithelial cell membranes. These al-
terations increase mucosal permeability, enabling 
gastric contents to penetrate deeper esophageal 
layers. This process drives chronic inflammation 
and activates afferent nociceptors, leading to 
symptom manifestation [8–14]. Thus, heightened 
epithelial permeability underlies disease progres-
sion and symptom development in GERD pa-
tients [15].

Rebamipide, an epithelial protective agent, is 
widely used to treat and prevent gastric mucosal 
damage caused by nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs and Helicobacter pylori infection [16, 17]. 
The primary mechanisms of rebamipide’s anti-in-
flammatory and cytoprotective effects include 
stimulation of prostaglandin synthesis via cycloo-
xygenase-2 expression, induction of mucus secre-
tion, neutralization of free radicals, inhibition of 
neutrophil activation, and suppression of cytokine 
production by leukocytes and gastric epithelial 

ональных показателей слизистой оболочки пищевода было проведено стандартное гистологическое иссле-
дование биоптатов слизистой оболочки пищевода путем окраски гематоксилином и эозином, межклеточные 
пространства оценивались при помощи морфометрии. Изменения плотных контактов оценивались по экс-
прессии белков плотных контактов — клаудина-1, -4 и окклюдина методом иммуногистохимии. Наличие 
и выраженность симптомов оценивались с применением балльной шкалы Лайкерта.
Результаты. В группе комплексной терапии после лечения отмечалось снижение выраженности изжоги 
(p < 0,001) и отрыжки (p = 0,004). Симптомы изжоги отсутствовали или были слабо выражены у 63,7 % паци-
ентов, отрыжки — у 72,4 %. В группе сравнения было выявлено статистически значимое уменьшение изжоги 
(p < 0,001), однако у 53 % пациентов сохранялась умеренная или значительно выраженная изжога. При ана-
лизе морфологических изменений в слизистой оболочке пищевода в группе комбинированной терапии 
после лечения отмечалось значительное снижение эозинофильной инфильтрации (р = 0,030). При оценке 
экспрессии белков плотных контактов после лечения отмечено повышение экспрессии окклюдина в обеих 
группах, имеющее достоверное отличие в группе монотерапии ингибитором протонной помпы (p = 0,046).
Заключение. Применение комбинированной терапии в составе ингибитора протонной помпы и ребами-
пида является безопасным лечебным подходом, способным приводить к значительному улучшению симп-
томов у пациентов с неэрозивной рефлюксной болезнью. Комплексная терапия привела к значительному 
уменьшению эозинофильной инфильтрации слизистой оболочки пищевода. В обеих группах выявлено повы-
шение экспрессии окклюдина, отвечающего за целостность межклеточных контактов. Для окончательного 
подтверждения клинической эффективности комбинированной терапии необходимы дополнительные кли-
нические исследования с увеличенной выборкой и длительным периодом наблюдения.
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: ингибиторы протонной помпы, неэрозивная рефлюксная болезнь, эпителиопротективная 
терапия, белки плотных контактов

Для цитирования: Макушина А.А., Трухманов А.С., Пономарев А.Б., Сторонова О.А., Параскевова А.В., Ермишина П.Г., 
Миронова В.А., Ивашкин В.Т. Влияние комплексной терапии ингибитором протонной помпы и ребамипидом на клиниче-
ское течение и морфофункциональные изменения слизистой оболочки пищевода у пациентов с неэрозивной рефлюксной 
болезнью. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2025. https://doi.org/10.22416/1382-
4376-2025-1695-4615
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cells [18–21]. Several studies have focused on re-
bamipide’s mucosal protective effects in the esop- 
hageal epithelium. In a study by T.G. Gweon et al. 
[8], the impact of combined therapy with a pro-
ton pump inhibitor (PPI) and rebamipide on tight 
junction protein expression in the esophageal mu-
cosa was investigated in rats with induced GERD. 
Results demonstrated that claudin-3 and claudin-4 
expression levels were significantly higher in the 
group receiving PPI plus rebamipide compared to 
both the PPI-only group and the control group. 
In a study by S.M. Yoon et al. [22], 139 pa-
tients with GERD, including 50 individuals with 
non-erosive reflux disease (NERD), were divided 
into two groups. One group received combined 
therapy with a PPI and rebamipide for 8 weeks, 
while the other received a PPI and placebo. The 
results showed that NERD patients treated with 
the combination therapy exhibited a statistically 
significant reduction in lymphocyte count and a 
decrease in the size of intercellular spaces within 
the esophageal epithelium compared to the PPI-
plus-placebo group. These findings suggest that 
enhancing the barrier function of epithelial cells 
through the regulation of tight junction protein 
expression and localization represents a potential 
therapeutic target for achieving long-term remis-
sion in NERD patients.

Combined epithelial-protective and acid-sup-
pressive therapy offers a promising approach to 
improving esophageal mucosal barrier integrity, 
alleviating symptoms, and promoting sustained 
remission by targeting key pathophysiological 
mechanisms of the disease.

Materials and methods
Study Design
This randomized, prospective, single-center 

study was conducted at the V.Kh.  Vasilenko 
Clinic of Propaedeutics of Internal Diseases, 
Gastroenterology, and Hepatology, I.M.  Se-
chenov First Moscow State Medical University 
(Sechenov University). Participants were re-
cruited from patients aged 18 to 75 years with 
a confirmed diagnosis of non-erosive reflux 
disease (NERD). Diagnosis was verified us-
ing esophagogastroduodenoscopy (EGD) and  
24-hour pH-impedance monitoring.

Exclusion criteria: аge < 18 years; preg-
nancy; complicated GERD (e.g., erosions, 
strictures, Barrett’s esophagus); concurrent 
esophageal disorders (eosinophilic esophagitis, 
infectious esophagitis, achalasia, cardiospasm, 

scleroderma); severe comorbidities (chronic kid-
ney disease of stages 4–5; congestive heart fai-
lure > class III according to NYHA (New York 
Heart Association); chronic obstructive pul-
monary disease > stage 3 according to GOLD 
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease); psychiatric disorders); malignancy. 
Reasons for post-enrollment withdrawal: vol-
untary withdrawal of signed informed con-
sent; pregnancy; adverse events classified as 
definite, probable, or possibly related to the 
study drug; requirement for additional ther-
apies affecting efficacy parameters; protocol 
violations deemed significant by the investi-
gator to the study outcomes.

Patients were randomized using a simple 
randomization method (via a random number 
generator) into the main group and the con-
trol group. The patients in the main group re-
ceived combination therapy with omeprazole 
20 mg (OMEZ®; Dr. Reddy’s Laboratories Ltd., 
India) and rebamipide 300 mg (Rebagit®; PRO.
MED.CS Praha, a.s., Czech Republic) daily for 
4 weeks. The control group received omepra-
zole monotherapy 20 mg (OMEZ®; Dr. Reddy’s 
Laboratories Ltd., India) daily for 4 weeks.

To evaluate the impact of therapy, EGD 
with targeted biopsy sampling from the distal 
esophageal mucosa (2 cm above the gastro-
esophageal junction) was performed in both 
groups before and after treatment. A four-quad-
rant biopsy (anterior, posterior, right, and left 
esophageal walls) was conducted. Biopsy spec-
imens were fixed in 10 % neutral buffered for-
malin and embedded in paraffin. Serial paraffin 
sections (minimum 22 serial sections per block) 
with a thickness of 4–5 microns were prepared. 
Sections were mounted on adhesive-coated glass 
slides. Microscopic lesions were assessed in the 
biopsy specimen showing the most pronounced 
inflammatory changes, based on the standardi- 
zed histopathological criteria outlined in "The 
Esohisto Project"—a protocol for evaluating 
microscopic esophageal mucosal damage in 
GERD patients, published in 2009 and updated 
in 2011 by an international independent panel 
of pathologists [23, 24].

Immunohistochemical (IHC) reactions were 
performed on deparaffinized sections (4–5 µm 
thick) mounted on APES-coated glass slides. 
The following primary monoclonal antibo- 
dies were used: Claudin-1, Claudin-4, Occludin 
(Servicebio Technology, Ltd., Belgium). 
Antigen-antibody binding was detected using 
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horseradish peroxidase with hydrogen peroxide 
as a substrate and 3,3'-diaminobenzidine as the 
chromogen. Protein expression was evaluat-
ed using a standardized 6-point semi-quantita-
tive scoring system based on the percentage of 
stained nuclei: 2 points — ≤ 20 % stained cells; 
4 points — 20–40 % stained cells; 6 points — 
>  40 % stained cells. Tight junction protein 
localization was specifically assessed via mem-
brane staining patterns.

Symptom evaluation was conducted us-
ing a 5-point Likert scale to standardize the 
assessment of patient-reported complaints. 
Participants were asked to rate the frequency 
and severity of each GERD symptom (heart-
burn, chest pain, regurgitation, belching) on a 

scale from 1 to 5: 1 point — symptom absent; 
2 points — mild symptom (easily ignored un-
less attention is directed); 3 points — mode- 
rate symptom; 4   points — severe symptom; 
5 points — constant symptom, disrupting daily 
activities.

Written informed consent was obtained from 
all participants prior to enrollment. The study 
protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of Sechenov University (Protocol 
No. 03-23, dated February 16, 2023).

Statistical analysis
Statistical analysis was performed using 

StatTech v. 4.7.2 software (developed by LLC 
“Stattech”, Russia). Quantitative variables were 
assessed for normality using the Shapiro — Wilk 

Table 1. Baseline symptom severity distribution between groups according to Likert scale
Таблица 1. Исходные характеристики клинической картины до лечения согласно опроснику 

Лайкерта

Symptom
Показатели

Category
Категории

Therapy
Терапия

p
Control group

Группа сравнения
Main group

Основная группа

Heartburn
Изжога

Absent
Отсутствие 1 (5.9 %) 0 (0.0 %)

0.351

Mild
Слабовыраженный 0 (0.0 %) 3 (13.6 %)

Moderate
Умеренно выраженный 4 (23.5 %) 5 (22.7 %)

Severe
Значительно выраженный 8 (47.1 %) 7 (31.8 %)

Constant
Постоянный 4 (23.5 %) 7 (31.8 %)

Regurgitation
Регургитация

Absent
Отсутствие 12 (70.6 %) 17 (77.3 %)

0.812

Mild
Слабовыраженный 1 (5.9 %) 1 (4.5 %)

Moderate
Умеренно выраженный 2 (11.8 %) 1 (4.5 %)

Severe
Значительно выраженный 2 (11.8 %) 2 (9.1 %)

Constant
Постоянный 0 (0.0 %) 1 (4.5 %)

Belching
Отрыжка

Absent
Отсутствие 10 (58.8 %) 6 (27.3 %)

0.351

Mild
Слабовыраженный 2 (11.8 %) 4 (18.2 %)

Moderate
Умеренно выраженный 4 (23.5 %) 8 (36.4 %)

Severe
Значительно выраженный 0 (0.0 %) 1 (4.5 %)

Constant
Постоянный 1 (5.9 %) 3 (13.6 %)

Chest pain
Боль за грудиной

Absent
Отсутствие 17 (100.0 %) 21 (95.5 %)

1.000
Mild
Слабовыраженный 0 (0.0 %) 1 (4.5 %)
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test. Normally distributed data were described 
using arithmetic means (M) and standard de-
viations (SD). Representativeness of means 
was reported as 95 % confidence intervals (95% 
CI). Non-normally distributed data were de-
scribed using median (Me) and interquartile 
ranges (Q1–Q3). Categorical variables were 
summarized as absolute values and percentages. 
Independent groups: for non-normally distrib-
uted quantitative variables: Mann — Whitney 
U  test; for normally distributed quantitative 
variables: unpaired Student’s t-test. Paired 
groups: for non-normally distributed quantita-
tive variables: Wilcoxon signed-rank test; for 
normally distributed quantitative variables: 
paired Student’s t-test. Binary variables in 
paired groups: McNemar’s test. Statistical sig-
nificance was defined as p < 0.05.

Results
Among the 39 patients with non-erosive re-

flux disease (NERD) included in the study, 
30.8 % were women (n = 12) and 69.2 % were 
men (n  =  27). The mean age of the patients 
was 40.21  ± 12.47 years. All participants 
were randomized into two groups — main and 

control — using a simple randomization meth-
od. The main group comprised 22 patients who 
received combined therapy with a proton pump 
inhibitor (PPI) and rebamipide for 4 weeks, 
while the control group included 17 patients 
receiving PPI monotherapy for the same dura-
tion. The median duration of symptoms among 
participants was 48 (12; 99) months. Table 1 
presents the baseline clinical characteristics 
of both groups assessed via the Likert scale 
questionnaire. The baseline parameters were 
homogeneous, with no statistically significant 
differences between the groups. Similarly, com-
parative analysis of histological and immuno-
histochemical parameters before treatment re-
vealed no significant intergroup differences 
(p >  0.05). No adverse events were recorded 
during the study period. Statistical analysis was 
performed using the per-protocol approach.

Assessment of symptom dynamics
during treatment
According to the Likert scale questionnaire, 

analysis of the “heartburn” symptom revealed 
a statistically significant improvement in both 
groups after treatment completion (p < 0.001). 
However, no statistically significant diffe- 
rences were observed between the groups when 

Table 2. Heartburn severity grading at baseline and post-treatment according to Likert scale
Таблица 2. Выраженность симптома «изжога» на фоне лечения согласно опроснику Лайкерта

Therapy 
Терапия

Symptom severity grade 
Градация симптома

Observation time points 
Этапы наблюдения

p
Before treatment 

До лечения
After treatment 
После лечения

Control group 
Группа 
сравнения

Absent
Отсутствие 1 (5.9 %) 3 (17.6 %)

<0.001*

Mild
Слабовыраженный 0 (0.0 %) 5 (29.4 %)

Moderate
Умеренно выраженный 4 (23.5 %) 7 (41.2 %)

Severe
Значительно выраженный 8 (47.1 %) 2 (11.8 %)

Constant
Постоянный 4 (23.5 %) 0 (0.0 %)

Main group 
Основная 
группа

Absent
Отсутствие 0 (0.0 %) 6 (27.3 %)

<0.001*

Mild
Слабовыраженный 3 (13.6 %) 8 (36.4 %)

Moderate
Умеренно выраженный 5 (22.7 %) 6 (27.3 %)

Severe
Значительно выраженный 7 (31.8 %) 2 (9.1 %)

Constant
Постоянный 7 (31.8 %) 0 (0.0 %)

p 0.351 0.766 –
Note: * – differences are significant (p < 0.05).
Примечание: * – различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
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Figure 1. Heartburn severity grading at baseline and post-treatment according to Likert scale

Рисунок 1. Выраженность симптома «изжога» на фоне лечения согласно опроснику Лайкерта

comparing treatment outcomes (p = 0.766) 
(Table  2). At the end of treatment: in the main 
group, 63.7 % of patients reported absent or mild 
heartburn, with complete clinical remission achieved 
in 27.3 %. In the control group (PPI monotherapy), 
53 % of patients continued to experience moderate 
or severe heartburn, while complete clinical remis-
sion was observed in 17.6 % (Fig. 1).

For the “regurgitation” symptom, no statis-
tically significant changes were noted before 
and after treatment in either group (p = 0.102). 
In the control group, no participants reported 
chest pain; thus, statistical analysis for this 
symptom was not performed. Analysis of the 

“belching” symptom demonstrated significant 
improvement in the main group during therapy 
(p = 0.004) (Table 3), with 72.7 % of patients 
reporting symptom improvement or complete 
resolution post-treatment (Fig. 2).

Assessment of histological changes
during treatment
The morphological features of esophagitis in 

patients with NERD were primarily character-
ized by moderately pronounced dilation of inter-
cellular spaces and spongiosis. Additionally, elon-
gation of vascular-stromal papillae (50–75  %)  

and moderate hyperemia of lamina propria ves-
sels were observed in the majority of patients 
(Table  4). No atrophic changes in the esopha-
geal mucosa were detected in any participant. 
Following treatment, no statistically significant 
changes were observed in parameters such as in-
tercellular space width, leukocytic infiltration, 
mononuclear infiltration, basal layer hyperpla-
sia, spongiosis, or elongation of vascular-stromal 
papillae in either group (p > 0.05). However, the 
main group exhibited a significant reduction in 
eosinophilic infiltration of the esophageal mucosa 
after treatment (p = 0.030) (Table 5).

Assessment of tight junction protein 
expression dynamics
According to IHC analysis, in the main group, 

40 % of patients exhibited membrane claudin-1 
expression in epithelial cells exceeding 40 % 
stained cell post-treatment, representing a two-
fold increase from baseline (Fig. 3). However, 
these changes did not reach statistical signif-
icance (p = 0.389). The control group (PPI 
monotherapy) showed similar trends in clau-
din-1 expression dynamics, but no statistically 
significant differences were observed before and 
after therapy (p = 0.465). For claudin-4, 100 % 
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Figure 2. Belching severity grading at baseline and post-treatment according to Likert scale

Рисунок 2. Выраженность симптома «отрыжка» на фоне лечения согласно опроснику Лайкерта

Таблица 3. Выраженность симптома «отрыжка» на фоне лечения согласно опроснику Лайкерта
Table 3. Belching severity grading at baseline and post-treatment according to Likert scale

Therapy 
Терапия

Symptom severity grade 
Градация симптома

Observation time points 
Этапы наблюдения

p
Before treatment 

До лечения
After treatment 
После лечения

Control group 
Группа 
сравнения

Absent
Отсутствие 10 (58.8 %) 12 (70.6 %)

0.129

Mild
Слабовыраженный 2 (11.8 %) 1 (5.9 %)

Moderate
Умеренно выраженный 4 (23.5 %) 4 (23.5 %)

Severe
Значительно выраженный 0 (0.0 %) 0 (0.0 %)

Constant
Постоянный 1 (5.9 %) 0 (0.0 %)

Main group 
Основная 
группа

Absent
Отсутствие 6 (27.3 %) 9 (40.9 %)

0.004*

Mild
Слабовыраженный 4 (18.2 %) 7 (31.8 %)

Moderate
Умеренно выраженный 8 (36.4 %) 3 (13.6 %)

Severe
Значительно выраженный 1 (4.5 %) 3 (13.6 %)

Constant
Постоянный 3 (13.6 %) 0 (0.0 %)

p 0.351 0.056 –
Примечание: * – различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
Note: * – differences are significant (p < 0.05).
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Table  4. Baseline characteristics of morphological parameters of esophageal mucosa according 
to the results of histological examination

Таблица 4. Исходные характеристики морфологических показателей слизистой оболочки пи-
щевода согласно результатам гистологического исследования

Baseline characteristics
Показатели до лечения

Categories
Категории

Therapy
Терапия

Control group
Группа сравнения

Main group
Основная группа

Spongiosis
Спонгиоз

Absent
Отсутствует 1 (5.9 %) 4 (18.2 %)

Mild
Средняя 13 (76.5 %) 16 (72.7 %)

Severe
Выраженная 3 (17.6 %) 2 (9.1 %)

Width of intercellular spaces
Ширина межклеточных 

промежутков

Absent
Отсутствует 1 (5.9 %) 4 (18.2 %)

Mild  
(width < 1 lymphocyte diameter)

Невыраженная  
(диаметр < 1 лимфоцита)

13 (76.5 %) 16 (72.7 %)

Pronounced  
(width ≥ 1 lymphocyte diameter)

Выраженная  
(диаметр ≥ 1 лимфоцита)

3 (17.6 %) 2 (9.1 %)

Eosinophilic infiltration
Эозинофильная 
инфильтрация

Absent
Отсутствует 15 (88.2 %) 15 (68.2 %)

1–2 cells
1–2 клетки 2 (11.8 %) 3 (13.6 %)

>2 cells
>2 клеток 0 (0.0 %) 4 (18.2 %)

Leukocytic infiltration
Лейкоцитарная 
инфильтрация

Absent
Отсутствует 9 (52.9 %) 10 (45.5 %)

1–2 cells
1–2 клетки 8 (47.1 %) 9 (40.9 %)

> 2 cells
> 2 клеток 0 (0.0 %) 3 (13.6 %)

Mononuclear infiltration
Мононуклеарная 
инфильтрация

0–9 cells
0–9 клеток 16 (94.1 %) 20 (90.9 %)

10–30 cells
10–30 клеток 1 (5.9 %) 2 (9.1 %)

Basal cell hyperplasia
Базальноклеточная 

гиперплазия

< 15 % 16 (94.1 %) 22 (100.0 %)

15–30 % 1 (5.9 %) 0 (0.0 %)

Elongation  
of vascular-stromal papillae

Удлинение сосудисто-
стромальных сосочков

< 50 % 5 (29.4 %) 6 (27.3 %)

50–75 % 11 (64.7 %) 16 (72.7 %)

> 75 % 1 (5.9 %) 0 (0.0 %)

Hyperemia  
of lamina propria vessels

Гиперемия сосудов 
собственной пластинки

Absent
Отсутствует 4 (23.5 %) 5 (22.7 %)

Mild
Средняя 8 (47.1 %) 13 (59.1 %)

Severe
Выраженная 5 (29.4 %) 4 (18.2 %)

Atrophy  
of stratified squamous  

epithelium
Атрофия многослойного 

плоского эпителия

Absent
Отсутствует 17 (100.0 %) 22 (100.0 %)
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Figure 3. Claudin-1 expression during treatment according to the results of immunohistochemical examination

Рисунок 3. Экспрессия клаудина-1 на фоне лечения согласно результатам иммуногистохимического исследования

Table 5. Post-treatment dynamics of eosinophilic infiltration severity
Таблица 5. Динамика выраженности эозинофильной инфильтрации на фоне лечения

Therapy 
Терапия

Categories 
Категории

Observation time points 
Этапы наблюдения

pEosinophilic infiltration,  
before treatment 
Эозинофильная 

инфильтрация, до лечения

Eosinophilic infiltration,  
after treatment

Эозинофильная 
инфильтрация, после лечения

Control group 
Группа 

сравнения

Absent 
Отсутствует 15 (88.2 %) 16 (94.1 %)

0.5641–2 cells 
1–2 клетки 2 (11 %) 1 (5.9 %)

> 2 cells 
> 2 клеток 0 (0.0 %) 0 (0.0 %)

Main group 
Основная 
группа

Absent 
Отсутствует 15 (68.2 %) 20 (90.9 %)

0.030*1–2 cells 
1–2 клетки 3 (13.6 %) 2 (9.1 %)

> 2 cells 
> 2 клеток 4 (18.2 %) 0 (0.0 %)

p 0.164 1.000 –
 Note: * — differences are significant (p < 0.05). 
Примечание: * — различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
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Figure 4. Claudin-4 expression during treatment according to the results of immunohistochemical examination

Рисунок 4. Экспрессия клаудина-4 на фоне лечения согласно результатам иммуногистохимического исследования

of patients in the combination therapy group 
demonstrated post-treatment expression levels 
exceeding 40 % (Fig. 4). The lack of statistical 
significance in these findings is likely attribut-
able to the small sample size. In the PPI mono-
therapy group, occludin expression showed 
statistically significant changes post-treatment 
(p = 0.046), with 55.6 % of participants achiev-
ing expression levels above 40 % (Table 6). The 
main group exhibited an upward trend in occlu-
din expression, though the pre- to post-treat-
ment changes were not statistically significant 
(p = 0.317) (Fig. 5).

Discussion
The findings of this study demonstrate that 

combination therapy with a PPI and rebamip-
ide significantly reduces clinical manifestations 
of NERD, including heartburn and belching, 
even after treatment completion. Although no 
statistically significant differences were ob-
served between treatment methods, the com-
bination therapy group showed a notable re-
duction in symptom severity: by the end of 
treatment, 63.7 % of patients reported absent or 

mild heartburn, and complete clinical remission 
was achieved in 27.3 %. For belching, 72.7 % of 
patients experienced absent or mild symptoms 
post-treatment, compared to 45.5 % at baseline. 
These results align with prior studies [25, 26] 
highlighting the benefits of PPI and rebami- 
pide combination therapy in improving clini-
cal outcomes for GERD patients. For instance, 
S.J.  Hong et al. [25] evaluated symptom in-
tensity (heartburn, epigastric pain, epigastric 
heaviness, vomiting) in GERD patients before 
and after combined therapy with esomeprazole 
and rebamipide versus esomeprazole monothera-
py. Their data demonstrated superior efficacy of 
combination therapy in alleviating GERD symp-
toms compared to PPI monotherapy. Another 
study [26] investigated rebamipide’s role in man-
aging recurrent GERD. Patients receiving rebami- 
pide and PPI combination therapy exhibited a 
marked reduction in pro-inflammatory cytokine 
IL-8 mRNA production. At a 1-year follow-up, 
symptom recurrence rates were 2.5 times lower in 
the combination therapy group compared to PPI 
monotherapy. This underscores rebamipide’s abi- 
lity not only to alleviate symptoms during active 
treatment but also to promote sustained remission 
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in the long term. A key morphological outcome of 
this study was the reduction in eosinophilic infil-
tration observed in the combination therapy group 
post-treatment, underscoring rebamipide’s an-
ti-inflammatory potential. Immunohistochemical 
analysis revealed increased occludin expression 
in both groups. Notably, experimental rat mod-
els [8] demonstrated that PPI and rebamipide 

combination therapy significantly upregulated 
claudin-3 and claudin-4 expression compared to 
controls. These findings align with evidence that 
reduced claudin-3 and -4 levels are characteristic 
of GERD patients [27–29], and their restoration 
may mitigate mucosal permeability.

The primary limitation of this study was it 
small sample size, which may have underpowered 

Figure 5. Occludin expression during treatment according to the results of immunohistochemical examination; * – dif-
ferences are significant (p < 0.05)  

Рисунок 5. Экспрессия окклюдина на фоне лечения согласно результатам иммуногистохимического исследова-
ния; * – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)                        

Table 6. Occludin expression during treatment according to the results of immunohistochemical 
examination

Таблица 6. Экспрессия окклюдина на фоне лечения согласно результатам иммуногистохими-
ческого исследования

Therapy
Терапия

Parameters
Показатели

Observation time points 
Этапы наблюдения

p
Before treatment 

До лечения
After treatment 
После лечения

Сontrol group 
Группа 
сравнения

0 % 8 (88.9 %) 4 (44.4 %)
0.046*

> 40 % 1 (11.1 %) 5 (55.6 %)

Main group 
Основная группа

0 % 5 (71.4 %) 4 (57.1 %)
0.317

> 40 % 2 (28.6 %) 3 (42.9 %)

p 0.550 1.000 –
Note: * – differences are significant (p < 0.05).
Примечание: * – различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
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the detection of statistically significant changes in 
tight junction protein expression. Additionally, the 
4-week observation period might have been insuf-
ficient to evaluate long-term therapeutic effects. 
These constraints highlight the need for larger-scale 
studies with extended follow-up to further elucidate 
rebamipide’s role in NERD management.
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Результаты наблюдения пациентов  
при нефункционирующих нейроэндокринных 
опухолях поджелудочной железы  
малых размеров. Данные регистра МКНЦ  
им. А.С. Логинова
И.Е. Хатьков, Д.А. Салимгереева*, И.Ю. Фейдоров, А.А. Коняхина, А.А. Петрова

ГБУЗ города Москвы «Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова Департамента 
здравоохранения города Москвы», Москва, Российская Федерация

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-2-83-94
УДК 616.37-006-07

Цель исследования: оценить результаты наблюдения за больными нефункционирующими нейроэндокрин-
ными опухолями поджелудочной железы стадии Т1–Т2 с использованием медицинского регистра.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных регистра МКНЦ им. А.С. Логинова, ко-
торый с 2014 по 2023 г. включил 312 больных панкреатическими нейроэндокринными опухолями. Тактика 
активного наблюдения была рекомендована 115 (36,9 %) пациентам. Критериями включения в исследование 
явились: установленный диагноз нейроэндокринной опухоли поджелудочной железы; нефункционирующий 
статус опухоли; бессимптомность заболевания; размер опухоли до 3 см; согласие пациента. Критериями 
исключения явились: отказ пациента от активного наблюдения; рост опухоли более чем на 3 мм за год на-
блюдения; появление симптомов заболевания. На основании данных регистра изучен пол, возраст пациен-
тов, размер и локализация опухолей, стадия по TNM, их рост в динамике (мм/год), биохимические маркеры 
нейроэндокринных опухолей, наличие сопутствующей патологии. Наблюдаемым с впервые выявленной опу-
холью (n = 53) выполнено полногеномное секвенирование.
Результаты. Из исследования исключены 6 (5,2 %) пациентов: трое отказались от наблюдения, у трех вы-
явлен значимый рост опухоли. В анализ были включены 109 пациентов с клиническим диагнозом нефункци-
онирующей нейроэндокринной опухоли поджелудочной железы: 78 (71,6 %) женщин и 31 (28,4 %) мужчина 
в возрасте на момент обращения от 22 до 86 лет (58,5 ± 10,8 года). Медиана времени наблюдения составила 
34,0 (2,0–86,0) месяца. Наиболее часто опухоли локализовались в головке поджелудочной железы — 45,5 % 
(n = 51). Из 109 наблюдаемых у 103 (94,5 %) чел. стадия опухоли определена как Т1, у 6 (5,5 %) — Т2. Средний 
размер опухолей составил 11,9 ± 3,8 мм (3,1–29,0 мм) (n = 118). Повышение биохимических маркеров ней-
роэндокринных опухолей гастрина, хромогранина А у наблюдаемых было связано с наличием атрофического 
гастрита. Герминальные мутации выявлены у 24,0 % пациентов (n = 12). Наиболее часто в выборке встреча-
лись мутации гена CHEK2 (n = 4).
Выводы. По данным регистра, активное наблюдение — допустимая тактика ведения больных панкреатиче-
скими нефункционирующими нейроэндокринными опухолями стадии Т1. Вероятно, прогностической зна-
чимостью обладает не размер, а скорость роста опухоли, в связи с чем необходимо создание протокола 
наблюдения этой группы больных. Влияние эстрогенов на сдерживание роста опухоли и изучение роли мута-
ций в гене CHEK2 являются дальнейшими перспективами для изучения.
Ключевые слова: нейроэндокринные опухоли, НЭО ПЖ, тактика, активное наблюдение, регистр
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Введение
Принято считать, что нейроэндокринные опу-

холи поджелудочной железы (НЭО ПЖ) — это 
гетерогенная группа редких образований. Если ге-
терогенность таких опухолей становится для кли-
ницистов все более отчетливой, то редкость — на-
против. Выявляемость НЭО ПЖ, в частности 
малых бессимптомных опухолей, возрастает бла-
годаря доступности высокотехнологичных методов. 
Например, в США заболеваемость НЭО размером 
менее 2 см увеличилась на 710,4 % за 22 года [1]. 
Гетерогенность нейроэндокринных опухолей под-
желудочной железы обуславливает различный 
прогноз заболеваний, в соответствии с которым не-
обходимо прицельно определять тактику лечения 
пациента.

О существовании панкреатических нейроэндо-
кринных опухолей науке известно менее века [2]. 
Их классификация за это время не раз претерпела 
радикальные изменения, что может свидетельство-
вать о том, что биология таких опухолей остается 
неясна, а потому не всегда легко определить оп-
тимальную тактику ведения пациентов. В частно-
сти, открытым остается вопрос о тактике ведения 
больных нефункционирующими бессимптомными 
локализованными опухолями — без клинических 
проявлений, малого размера и труднодоступ-
ных для верификации. На сегодняшний день нет 

способа определить, почему, при прочих равных, 
некоторые такие опухоли будут продолжать рост 
и обретать способность метастазировать, несмотря 
на сохранение дифференцировки, а другие оста-
нутся в прежних размерах, демонстрируя кли-
нически доброкачественное течение заболевания. 
Достоверными критериями злокачественного по-
тенциала для НЭО остаются признаки инфильтра-
тивного роста и метастазирования.

Проспективных рандомизированных исследо-
ваний, которые бы сравнивали наблюдение и опе-
ративное лечение, на данный момент не опубли-
ковано. Зарубежные клинические рекомендации 
неоднозначно отвечают на вопрос о тактике лече-
ния подобных неоплазий, в то время как в отече-
ственных данная проблема не освещается вовсе [3]. 
Рекомендации опираются на данные гетерогенных 
ретроспективных исследований, поэтому задачей 
научного поиска является определение критериев 
отбора пациентов для динамического наблюдения 
или оперативного лечения.

Таким образом, актуальность создания протоко-
ла наблюдения больных малыми локализованными 
НЭО поджелудочной железы без гормональной ак-
тивности является очевидной. Решение этой зада-
чи позволит улучшить результаты лечения у дан-
ной категории пациентов.

Aim: to evaluate results of follow-up of patients with pancreatic non-functioning neuroendocrine tumors of the stage 
T1–T2 using a medical registry.
Materials and methods. A retrospective analysis of the medical registry data of the Loginov Moscow Scientific 
Center was conducted, which included 312 patients with pancreatic neuroendocrine tumors from 2014 to 2023. Ob-
servation was recommended for 115 (36.9 %) patients. The inclusion criteria: diagnosis of pancreatic neuroendo-
crine tumor; non-functioning tumor status; asymptomatic disease; tumor size less than 3 cm; patient’s consent. 
The exclusion criteria were patient’s refusal of observation; tumor growth of more than 3 mm/year of observation; ap-
pearance of disease symptoms. Based on the registry data, gender and age of patients, size and location of tumors, 
TNM stage, tumor growth dynamics (mm/year), biochemical markers of neuroendocrine tumors, and the presence 
of concomitant pathology were studied. Whole genome sequencing was performed on 53 patients with first diag-
nosed pancreatic neuroendocrine tumors.
Results. Six patients (5.2 %) were excluded from the study: three refused to be observed, three demonstrated tumor 
growth. 109 patients diagnosed with non-functioning pancreatic neuroendocrine tumor were included in the analy-
sis: 78 (71.6 %) women and 31 (28.4 %) men aged from 22 to 86 years (58.5 ± 10.8 years) at the time of presenta-
tion. The median follow-up time was 34.0 (2.0–86.0) months. The most common location of tumors was in the head 
of the pancreas — 45.5 % (n = 51). Of the 109 patients observed, 103 were diagnosed with stage T1 tumors (94.5 %), 
6 — with T2 (5.5 %). The average tumor size was 11.9 ± 3.8 mm (3.1–29.0 mm) (n = 118). An increase in biochem-
ical markers of neuroendocrine tumors (gastrin, chromogranin A) was associated with atrophic gastritis. Germline 
mutations were detected in 24.0 % of patients (n = 12). The most common mutations in the sample were the CHEK2 
gene (n = 4).
Conclusions. According to the registry data, active observation is an acceptable tactic for managing patients with T1 
non-functioning pancreatic neuroendocrine tumors. Likely it is not the size of the tumor but its growth rate that has 
prognostic significance, and therefore a protocol for monitoring this group of patients is required. The effect of estro-
gens on tumor growth inhibition and the role of CHEK2 gene mutations are perspectives for future research.
Keywords: neuroendocrine tumors, pancreatic NETs, tactics, active observation, registry
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

For citation: Khatkov I.E., Salimgereeva D.A., Feidorov I.Yu., Konyakhina A.A., Petrova A.L. Outcomes Following Observation 
of Small Non-Functioning Neuroendocrine Tumors of the Pancreas. Data from the Registry of the Loginov Moscow Clinical Scientific 
Center. Russian Journal of  Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2025;35(2):83–94. https://doi.org/10.22416/1382-4376-
2025-35-2-83-94



85

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2025; 35(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2025; 35(2)

Оригинальные исследования/Original articles

Цель исследования
Оценить результаты долгосрочного наблюдения 

за больными нефункционирующими нейроэндокрин-
ными опухолями поджелудочной железы стадии  
Т1–Т2 с использованием медицинского регистра.

Материалы и методы
Исследование основано на данных медицинского 

регистра ГБУЗ города Москвы «Московский кли-
нический научно-практический центр им. А.С. Ло- 
гинова Департамента здравоохранения города 
Москвы».

Набор в регистр осуществлялся с 2014 г. из па-
циентов, обратившихся за консультацией к хирур-
гам-эндокринологам, онкологам клинико-диа-
гностического отделения, при согласии пациента 
на обработку персональных данных. Регион набо-
ра пациентов — субъекты Российской Федерации.

Клинический диагноз и тактика лечения опре-
делялись междисциплинарным онкологическим 
консилиумом Московского клинического научно-
го центра им. А.С. Логинова в составе следующих 
специалистов: онколог, хирург-эндокринолог, хи-
рург-панкреатолог, специалист лучевой диагно-
стики, радио-терапевт. После консилиума данные 
систематизировались на платформе для онлайн-
управления проектами клинического мониторинга 
Quinta Clinical. На 1 декабря 2023 г. в регистре 
находились данные о 312 больных НЭО ПЖ.

Функционирующие опухоли диагностированы 
в 77 (24,7 %) случаях, нефункционирующие  —  
в 235 (75,3 %). Тактика активного наблюдения 
была рекомендована 115 (36,9 %) пациентам, 

только хирургическое лечение — 104 (33,3 %), 
только лекарственное лечение — 47 (15,1 %), ком-
бинированное лечение — 46 (14,7 %).

Критериями включения в исследование явились: 
возраст старше 18 лет; установленный диагноз ней-
роэндокринной опухоли поджелудочной железы; 
нефункционирующий статус опухоли; бессимптом-
ность заболевания (отсутствие клинических и ла-
бораторно-инструментальных признаков билиарной 
или панкреатической гипертензии, непроходимости 
двенадцатиперстной кишки и других осложнений); 
размер опухоли до 2 или до 3 см в случае, если опе-
ративное лечение невозможно ввиду тяжелой сопут-
ствующей патологии, беременности, категорического 
отказа пациента от хирургического лечения; согласие 
пациента с тактикой ведения.

Критериями исключения явились: отказ паци-
ента от активного наблюдения; рост опухоли более 
чем на 3 мм за год наблюдения; появление симпто-
мов заболевания.

За время наблюдения из 115 наблюдаемых были 
исключены 6 (5,2 %) пациентов: 3 (2,6 %) — в свя-
зи с отказом от активного наблюдения в пользу 
хирургического лечения, 3 (2,6 %) — по причине 
роста опухоли (2,6 %). Выполнено радикальное 
оперативное лечение.

В исследование включены 109 пациентов 
(рис. 1): 103 пациента с опухолью стадии Т1 и 6 — 
с опухолью стадии Т2.

Под термином «активное наблюдение» понима-
лась тактика комплексного обследования пациен-
та для выявления предпосылок для исключения 
из наблюдения и направления на оперативное ле-
чение не реже чем 1 раз в 12 месяцев.

Рисунок 1. Дизайн исследования

Figure 1. Study design
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При первичном обращении оценивались пока-
зания и противопоказания к тактике активного на-
блюдения. Если пациент соответствовал критериям 
включения в исследование, то его данные вноси-
лись в медицинский регистр, пациент включался 
в группу активного наблюдения с интервалом ком-
плексного обследования 1 раз в 12 месяцев.

Минимальный перечень контрольных обследо-
ваний в рамках активного наблюдения включал 
следующее:

1) осмотр хирургом или телемедицинская кон-
сультация при невозможности личного визита 
с целью оценки жалоб, выявления клинических 
симптомов опухоли или ее гормональной актив-
ности, сбора анамнеза, проведения физикального 
осмотра;

2) мониторинг лабораторных показателей: кли-
нический анализ крови, биохимический анализ 
крови (аланинаминотрансфераза, аспартатамино-
трансфераза, билирубин, альфа-амилаза, общий 
белок);

3) оценка инструментальных методов визуали-
зации опухоли (данные МСКТ с внутривенным 
контрастированием — в 98 (89,9 %) случаях; МРТ 
органов брюшной полости — в 8 (7,3 %); эндосо-
нографии — в 3 (2,8 %) случаях). Фиксировалось 
время наблюдения без прогрессирования, динами-
ка роста опухоли до десятых долей миллиметра.

При контрольных осмотрах МСКТ- или МРТ- 
изображения оценивались хирургом-эндокриноло-
гом и специалистом лучевой диагностики. При вы-
полнении эндосонографии оценивался текст иссле-
дования. В 7 (6,4 %) случаях хотя бы раз за период 
наблюдения сравнивались результаты различных 
методов визуализации (МРТ и МСКТ).

К факультативным методам обследования отно-
сились:

1) изучение биохимических маркеров НЭО 
и гормонов (хромогранин А, серотонин, гастрин, 
паратгормон, кальцитонин, адренокортикотроп-
ный гормон), в том числе при наследственных син-
дромах;

2) ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-TATE — выполнено 
17 (15,6 %) пациентам;

3) МРТ головного мозга рекомендовалось вы-
полнить пациентам при подозрении или при под-
тверждении генетического синдрома (ежегодно вы-
полнялось в двух случаях — 1,8 % от числа всех 
наблюдаемых);

4) УЗИ щитовидной железы и околощитовид-
ных желез рекомендовалось выполнить пациентам 
при подозрении или при подтверждении генетиче-
ского синдрома, а также при наличии ранее из-
вестных заболеваний щитовидной железы (данные 
о выполненном УЗИ щитовидной железы имеются 
у 29 (26,6 %) пациентов).

Проведен анализ пола и возраста пациен-
тов, размер и локализация опухолей. Стадия 
по TNM определялась согласно классифика-
ции Международного союза по борьбе с раком 

(International Union for Cancer Control, UICC) 
2009 года. Изучен рост опухолей в динамике (уве-
личение в размере в миллиметрах за 1 год). Размер 
оценивался путем измерения опухолей в програм-
ме RadiAnt DICOM Viewer с точностью до деся-
тых долей миллиметра при наличии исследований. 
При отсутствии доступа к снимкам в регистр вно-
сились данные предоставленного описания ком-
пьютерной томографии. Однако при контроль-
ных осмотрах оценивались только изображения. 
В случае наличия противопоказаний к проведению 
МСКТ, рост опухоли аналогичным образом оцени-
вался по данным МРТ или эндосонографии.

Сопутствующая патология оценена согласно 
данным лабораторных и инструментальных мето-
дов обследований, консультативных заключений 
специалистов и предоставленной медицинской до-
кументации. Наличие синдромов множественной 
эндокринной неоплазии подтверждалось определе-
нием мутации специфического гена путем молеку-
лярно-генетического тестирования.

С 2022 г. 50 наблюдаемым с впервые выяв-
ленной НЭО поджелудочной железы Т1 выпол-
нено генетическое тестирование: секвенирование 
нового поколения, панель EVOGEN-GENOME. 
Определено наличие герминальных мутаций.

Проведено исследование биохимических мар-
керов нейроэндокринных опухолей. Изучены за-
регистрированные данные лабораторных методов 
исследования: уровень хромогранина А, гастрина, 
серотонина периферической крови. Данные об уров-
не хромогранина А были доступны у 83 (76,1 %) 
из 109 пациентов. Одномоментно уровень гастрина 
был изучен у 64 (58,7 %) наблюдаемых, серото-
нина — у 63 (57,8 %) пациентов. За повышенный 
уровень маркера принимался показатель, превы-
шающий референсное значение лаборатории более 
чем в 2 раза.

Данные эзофагогастродуоденоскопии зареги-
стрированы у 42 (45,2 %) пациентов. Оценивалось 
состояние слизистой желудка, а при наличии эндо-
скопических признаков гастрита — наличие атро-
фии. У 28 из 42 пациентов изучены три рассматри-
ваемых маркера НЭО.

Анализ данных проводился при помощи про-
граммы SPSS Statistics 26. Для оценки номи-
нативных переменных описательная статистика 
представлена в виде абсолютных и относительных 
значений (процентных долей, %). Для анализа ко-
личественных переменных использовалась медиа-
на и среднее значение. При соответствии распреде-
ления нормальному в качестве меры центральной 
тенденции использовалось среднее значение. 
При иных видах распределения оценивалась ме-
диана. Проверка распределения на нормальность 
производилась при помощи тестов Колмогорова — 
Смирнова и Шапиро — Уилка. Для оценки меры 
изменчивости количественных переменных ге-
неральной выборки рассчитывалось среднеква-
дратическое отклонение (σ). Для изучения связи 
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категориальных переменных использовался тест χ2, 
оценивалась значимость взаимосвязи между пере-
менными. Для проверки гипотез использовано 
t-распределение. Нулевая гипотеза отклонялась 
при условии, что p < 0,05.

Результаты исследования
В исследование включены 109 пациентов, 

из них 78 (71,6 %) женщин и 31 (28,4 %) мужчи-
на. В обеих группах превалируют пациенты жен-
ского пола (p < 0,001): 74 (71,8 %) — в группе 
со  стадией Т1, 4 (66,7 %) — в группе с опухоля-
ми в стадии Т2.

Средний возраст пациентов на момент обраще-
ния составлял 58,5 года (от 22 до 86 лет; sd = 13,4) 
(рис. 1A). Средний возраст пациентов регистра 
на 1 декабря 2023 г. составил 62,0 года (29–90 лет; 
sd = 13,8) (рис. 2Б).

Основные характеристики пациентов пред-
ставлены в таблице 1. Медиана времени наблю-
дения составила 34,0 (2,0–86,0) месяца в общей 
группе и подгруппе наблюдения при малых ней-
роэндокринных опухолях стадии Т1. Время на-
блюдения в группе бóльших опухолей (в стадии 
Т2) составило 34,5 (17,0–67,0) месяца. На мо-
мент анализа данных все пациенты оставались 
под наблюдением. Выбывших пациентов не за-
регистрировано.

Динамика включения пациентов в регистр пред-
ставлена на рисунке 3.

Средний размер опухолей составил 11,7 мм 
(3,1–29,0 мм; n = 118, учитывая наличие множе-
ственных опухолей у пациентов; sd = 4,7) (рис. 4). 
Средний размер малых нефункционирующих опу-
холей составил 11,1 мм (n = 112, учитывая нали-
чие нескольких опухолей у некоторых пациентов; 
sd = 3,9).

Таблица 1. Характеристики пациентов на момент анализа данных
Table 1. Patient characteristics at the time of data analysis

Параметр / Parameter Значение / Value
Возраст, лет / Age, years 62,0 (29,0–90,0)
Женщины, n (%) / Females, n (%) 78 (71,6 %)
Медиана времени наблюдения, мес.
Median of the observation time, months 34,0 (2,0–86,0)

Средний размер опухолей, мм ± sd
Average tumor size, mm ± sd
   головка / head
   тело / body
   хвост / tail

11,7 ± 3,8 

11,5 ± 3,2
10,8 ± 3,2
12,1 ± 2,6

Локализация, n (%) / Localization, n (%)
   головка / head
   тело / body
   хвост / tail

51 (45,5 %)
26 (23,2 %)
35 (31,3 %)

Множественные опухоли поджелудочной железы, n (%)
Multiple tumors of the pancreas, n (%) 8 (7,3 %)

Повышенный уровень биохимических маркеров, n (%)
Elevated levels of biochemical markers, n (%) 12 (11,0 %)

Рисунок 2. Распределение возраста пациентов: А — на момент установки диагноза; Б — на момент анализа данных

Figure 2. Distribution of patients’ ages: A — at the time of diagnosis; Б — at the time of data analysis

A Б
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Рисунок 3. Динамика включения пациентов в регистр

Figure 3. Dynamics of inclusion of patients in the registry

Рисунок 4. Распределение размеров опухолей

Figure 4. Distribution of tumor sizes

45,5 % опухолей локализовались в головке под-
желудочной железы (n = 51; средний размер — 
11,5 мм; sd = 3,2); 31,3 % — в хвосте (n = 35; сред-
ний размер — 12,1 мм; sd = 2,6); 23,2 % — в теле 
(n =  26; средний размер — 10,8 мм; sd  =  3,2). 
В группе пациентов с опухолями стадии Т2 средний 
размер опухоли составил 23,7 мм (sd = 2,7). 83,3 % 
располагались в головке поджелудочной железы 
(n = 5; средний размер — 24,0  мм; sd = 2,8 мм) 
и 16,7 % — в хвосте (n = 1; размер — 22,0 мм). 
Как можно заметить на рисунке 5, средние зна-
чения размеров опухолей значимо не отличаются 
друг от друга в различных отделах поджелудочной 
железы (p > 0,05).

У 8 из 103 (7,8 %) больных с опухолями 
в стадии Т1 наблюдалось множественное пораже-
ние поджелудочной железы, а в группе больных 

опухолями в стадии Т2 — не встречалось (0 %). 
Таким образом, множественные опухоли встреча-
лись у 7,3 % всех наблюдаемых. При этом у трех 
пациентов (37,5 %) множественные опухоли раз-
вивались на фоне синдрома множественной эндо-
кринной неоплазии первого типа (МЭН-1). Всего 
синдром МЭН-1 выявлен у 5 пациентов (4,8 % 
группы малых опухолей).

Рост опухоли на 3 мм и более за первый год наблю-
дения после установления диагноза отмечен у трех 
больных (2,6 %), в связи с чем пациенты своевремен-
но выведены из-под наблюдения, радикально проо-
перированы. Признаков прогрессирования процесса 
не отмечено ни у одного пациента. Сроки послеопе-
рационного наблюдения составили от 9 до 53 месяцев.

Среди сопутствующих злокачественных опухо-
лей преобладал рак молочной железы  — 5 пациен- 
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ток (4,8 % всех пациентов; 6,8 % пациентов жен-
ского пола). Рак предстательной железы выявлен 
у 4 пациентов (3,9 % всех пациентов; 13,8 % паци-
ентов мужского пола). У трех наблюдаемых в анам-
незе радикальное хирургическое лечение колорек-
тального рака (2,9 %), у двух — светлоклеточного 
рака почки (1,9 %), у двух — рака щитовидной 
железы (1,9  %) и у двух пациенток  — рака эн-
дометрия (1,9 % всех пациентов; 2,7 % наблюдае-
мых женского пола). По одному пациенту состояло 
на учете по поводу рака легкого и аденокарцино-
мы поджелудочной железы. Также одному паци-
енту выполнено радикальное лечение по поводу 
тимомы (гистологический тип опухоли неизвестен). 
Вне рамок наследственных синдромов нейроэндо-
кринные опухоли непанкреатической локализации 
обнаруживались у двух пациентов (1,9 %). Четыре 
пациента (3,9 %) наблюдались по поводу гематоло-
гических заболеваний.

Лабораторные маркеры нейроэндокринных 
опухолей. Принято считать, что наличие клини-
чески нефункционирующей опухоли поджелу-
дочной железы может приводить к повышению 
некоторых маркеров НЭО, в частности, к повы-
шению хромогранина А. Данные о биохимических 
маркерах НЭО представлены в таблице 2. Из 109 
наблюдаемых достоверная информация об уров-
не хромогранина А была доступна у 83 (76,1 %) 
пациентов. Повышение хромогранина А зареги-
стрировано у 7 (8,4 %) пациентов. Одномоментно 
уровень гастрина был изучен у 64 (58,7 %) наблю-
даемых. Повышенный уровень гастрина был от-
мечен у 8  (12,5 %). Одновременно оба показате-
ля были повышены только у 3 (4,7 %) пациентов. 
Таким образом, хотя бы один из маркеров был 
повышен у 12 больных. Уровень серотонина был 
изучен у 63 (57,8 %) пациентов. Повышенный уро-
вень отмечен у двух пациентов (3,2 % обследован-
ных). Примечательно, что повышение серотонина 

было изолированным, хромогранин А и гастрин 
у данных пациентов не повышался. Данное не-
специфическое повышение уровня серотонина мо-
жет быть обусловлено другими причинами и быть 
не связано с наличием нейроэндокринной опухоли 
поджелудочной железы. Так, один из пациентов 
не соблюдал рекомендации по подготовке к лабора-
торному контролю, не отменил прием лекарствен-
ных средств для лечения сопутствующей патоло-
гии — ингибиторов обратного захвата серотонина 
и ингибиторов протонной помпы, а также сообщил 
о нарушениях предписанной диеты. У второй паци-
ентки наблюдались рецидивирующие тяжелые ата-
ки болезни Крона, плохо купирующиеся на фоне 
проводимой терапии. Стоит отметить, что в случае 
этой пациентки именно тяжесть сопутствующей па-
тологии стала причиной направления на динами-
ческое наблюдение, несмотря на размер опухоли 
более 2 см, что противоречит существующим ныне 
клиническим рекомендациям.

Одним из факторов, провоцирующих повы-
шение маркеров нейроэндокринных опухолей, 
является ряд изменений слизистой желудка. 
В частности, атрофический гастрит или прием 
ингибиторов протонной помпы. В ходе оценки 
зафиксированных в регистре данных эзофаго-
гастродуоденоскопии у 19 из 42 пациентов от-
мечены эндоскопические признаки хронического 
атрофического гастрита — 45,2 %, что достоверно 
чаще (p < 0,01), чем в общей популяции, согласно 
метаанализу 2022 г., — 25,0 % [4]; у 6 пациен-
тов отмечены признаки неатрофического гастрита 
(14,3 %). Всем 12 пациентам с повышенным уров-
нем хромогранина А и гастрина выполнена ЭГДС, 
признаки хронического атрофического гастрита 
выявлены у 100 % обследуемых.

Следует отметить, что данные ЭГДС и полная 
информация об уровне маркеров НЭО по данным 
регистра доступны у 33 пациентов. Среди них 

Рисунок 5. Размеры опухолей в различных отделах поджелудочной железы

Figure 5. Sizes of tumors in different parts of the pancreas
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Таблица 2. Лабораторные маркеры нейроэндокринных опухолей
Table 2. Laboratory markers of neuroendocrine tumors

Биохимические 
показатели 

Biochemical indicators

Число пациентов, Х (%), 
для которых представлена 

информация
Number of patients, X (%) 

for whom information 
is provided

Число пациентов, у которых 
зарегистрировано повышение показателя

Number of patients who have experienced 
an increase in the indicator

% от общего числа
% of total number

% от числа 
пациентов, Х %  

of number  
of patients, X

Хромогранин А
Chromogranin A

83 (76,1 %) 7 (6,4 %) 7 (8,4 %)

Хромогранин А + гастрин
Chromogranin A + gastrin

64 (58,7 %) 3 (2,7 %) 3 (4,7 %)

Гастрин
Gastrin

64 (58,7 %) 8 (7,3 %) 8 (12,5 %)

Серотонин
Serotonin

63 (57,8 %) 2 (1,8 %) 2 (3,2 %)

хронический атрофический гастрит выявлен у 19 
вышеописанных пациентов (57,6 % полноценно об-
следованных больных). Оценка состояния слизи-
стой желудка может иметь весомую роль в установ-
лении причин повышения маркеров НЭО при малых 
бессимптомных опухолях. Следует рассматривать 
возможность включения ЭГДС (предпочтительно 
с биопсией по протоколу OLGA — Operative Link 
Gastric Assessment), определения антител к парие-
тальным клеткам в стандарт обследования пациен-
тов с НЭО ПЖ.

Генетическое тестирование (секвенирование но-
вого поколения, панель EVOGEN-GENOME) вы-
полнено 50 наблюдаемым первой группы с впервые 
выявленной НЭО поджелудочной железы в стадии 
Т1, 3 пациентам (50 %) в группе со стадией Т2.

Герминальные мутации выявлены у 12 (24,0 %) 
больных. Наиболее часто встречалась в выборке му-
тация гена CHEK2 — 4 пациента (3,9 % группы Т1, 
или 8,0 % обследованных), что, в свою очередь, со-
ставило треть всех пациентов, у которых выявлены 
герминальные мутации. Мутация в гене MEN1 об-
наружена у троих обследуемых (2,9 %), в то время 
как еще у двоих пациентов НЭО поджелудочной 
железы выявлялись при динамическом наблюдении 
по поводу ранее установленного диагноза синдрома 
Вермера. Еще у 5 пациентов обнаружены мутации 
в следующих генах, ассоциированных с развитием 
опухолей у человека: SDHA, PLA2G2A, ANCD2, 
BRCA, ATM (по 1 пациенту). Следует отметить, 
что в группе наблюдения за пациентами с бóльшими 
опухолями из 6 человек генетическое тестирова-
ние выполнено у 3 (50 %), герминальных мутаций 
в данной группе не выявлено.

Пациенты, не включенные в анализ. Три па-
циента от активного наблюдения отказались ини-
циально в пользу хирургического лечения и были 
оперированы в других центрах. Прогрессирования 

процесса не выявлено за 13,3 ± 6,4 мес. послеопе-
рационного наблюдения. Средний размер опухоли 
составил 11,0 ± 2,6 мм. Сроки госпитализации со-
ставили от 30 до 66 дней. Все опухоли, по данным 
иммуногистохимического исследования операцион-
ного материала, — G1.

Пациенту 1 выполнялась панкреатодуоденаль-
ная резекция; нет данных о течении раннего по-
слеоперационного периода, в позднем — отмечена 
внешнесекреторная недостаточность поджелудоч-
ной железы.

Пациенту 2 выполнялась корпорокаудаль-
ная резекция поджелудочной железы; послеопе-
рационный период осложнился панкреатической 
фистулой класса С, согласно классификации 
Международной рабочей группы по изучению пан-
креатических фистул (International Study Group 
on pancreatic fistula, ISGPS), внутрибрюшным 
кровотечением класса В по ISGPS, формировани-
ем абсцесса в брюшной полости и полиорганной 
недостаточностью (класс осложнений по классифи-
кации Клавьена — Диндо — IVb).

Пациенту 3 выполнена лапароскопическая кор-
порокаудальная резекция поджелудочной железы; 
послеоперационный период осложнился панкреати-
ческой фистулой класса С, кровотечением класса 
В по ISGPS (класс осложнений по классификации 
Клавьена — Диндо — IVа).

Обсуждение
При анализе демографических данных регистра 

выявлено преобладание пациентов женского пола, 
что не соответствует данным мировой литературы. 
Возможно, клинически доброкачественно протекаю-
щие НЭО ПЖ более характерны для женщин ввиду 
протективного действия эстрогенов в сдерживании 
роста опухоли. По данным W. Qiu et al. (2017), 
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общее время воздействия эстрогенов достоверно кор-
релировало с меньшим размером панкреатических 
нейроэндокринных опухолей в выборке из 141 па-
циентки при подтвержденном синдроме МЭН-1 
(р = 0,043) [5]. При спорадических опухолях по-
добный анализ не проводился. Тем временем боль-
шинство бессимптомных малых нейроэндокринных 
опухолей являются случайными находками. Можно 
предположить, что более частое обследование лиц 
женского пола в популяции приводит к более высо-
кой выявляемости НЭО. Также нельзя исключить, 
что наличие в структуре МКНЦ им. А.С. Логинова 
крупного маммологического центра повлияло 
на распределение пациентов по полу.

Основным методом первичной диагностики и ди-
намической оценки НЭО ПЖ остается компьютерная 
томография с контрастированием, несмотря на более 
высокую чувствительность эндосонографии [6] и воз-
росшее значение ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA, которая 
рутинно не используется при малых спорадических 
неоплазиях [7]. Благодаря особенностям контрасти-
рования нейроэндокринные опухоли иногда остаются 
вовсе незамеченными специалистами лучевой диа-
гностики в неспециализированных центрах. Другой 
проблемой является прецизионность измерения и опе-
раторозависимость метода [8]. Поскольку размер опу-
холи может быть оценен различными специалистами 
по-разному и в различных срезах, оптимальным было 
бы рассчитывать объем опухоли, что уже предлагается 
для оценки злокачественных опухолей легких и око-
лощитовидных желез [9, 10]. Данная методика позво-
лила бы стандартизировать измерения, хоть и не по-
зволила бы полностью избавиться от «человеческого 
фактора». Стоит отметить, что уже ведутся работы 
по изучению влияния не общего объема нейроэндо-
кринных опухолей, а функционального объема, рас-
считанного на основании накопления тканью мечен-
ных Ga-68 аналогов соматостатина [11]. Применение 
радиомики и искусственного интеллекта показывает 
многообещающие данные, в частности для диффе-
ренциальной диагностики малых НЭО ПЖ c такими 
трудноотличимыми опухолями, как солидные псевдо-
папиллярные опухоли, метастазы светлоклеточного 
рака почки, эктопированная ткань селезенки в от-
дельных случаях [12–15], а также для неинвазивной 
диагностики грейда (grade) опухоли [16, 17].

Оценка размера опухоли в нашем исследова-
нии не стандартизирована — при наличии снимков 
исследований КТ или МРТ оценка размеров про-
изводилась исследователями. При их отсутствии 
в регистр вносились данные из медицинской доку-
ментации.

Генетическое тестирование выполнено в рамках 
нашего исследования 53 (48,6 %) пациентам с впер-
вые выявленной НЭО. Герминальные мутации обна-
ружены у 24,0 % пациентов, в то время как, соглас-
но данным литературы, генетически обусловленные 
опухоли составляют около 10 % всех нейроэндо-
кринных опухолей [18]. Наиболее часто встречаю-
щимися считаются мутации в гене MEN1. Однако 

в нашем исследовании при выполнении генетиче-
ского тестирования наиболее часто обнаруживалась 
мутация гена CHEK2 — 8,0 %, что, в свою очередь, 
составило треть всех пациентов с выявленными гер-
минальными мутациями. Если же учитывать дан-
ные проведенных ранее генетических исследований 
(вне рамок проводимого нами «среза»), то все же 
мутации гена MEN явились самыми многочислен-
ными — еще у двоих пациентов диагноз МЭН был 
уже установлен на момент обращения по поводу 
опухоли поджелудочной железы.

Примечательно, что у данных двух пациентов 
заболевание манифестировало непанкреатическими 
опухолями и неоплазия в поджелудочной железе 
была обнаружена при уже известном МЭН-статусе. 
Возможно, в генеральной популяции больных НЭО 
ПЖ мутация в гене MEN аналогично является не са-
мой распространенной, а самой выявляемой ввиду на-
личия яркой клинической симптоматики. Ассоциация 
мутации гена CHEK2 с развитием нейроэндокринных 
неоплазий не доказана. В когортном исследовании 
B.L. Bychkovsky et al. (2022) среди 36 817 обследуе-
мых по поводу злокачественных опухолей различных 
локализаций обнаружили мутации в гене CHEK2 
у 3783 пациентов; выявлено, что с наличием данной 
мутации ассоциирован рак молочной железы, щито-
видной железы и почек, в меньшей степени — рак 
поджелудочной железы [19].

Тем не менее описаны клинические случаи, когда 
у пациентов с нейроэндокринными опухолями обна-
руживается мутация в гене CHEK2. R.D. Vallera 
et al. (2022) описали случай двух сиблингов — но-
сителей мутации CHEK2, у одного из которых вы-
явлена аденома гипофиза и НЭО ПЖ, у другого — 
феохромоцитома [20]. Метаанализ, проведенный 
K.Ø. Andersen et al. (2024), среди 225 пациентов 
с функционирующими и нефункционирующими 
панкреатическими НЭО G1–G2 различных кли-
нических стадий (T1–T4) выявил мутацию в гене 
CHEK2 только у 4 (1,8 %) пациентов [21]. В нашем 
же исследовании мутация встречается при неопла-
зиях стадии Т1 и не зарегистрирована в группе Т2. 
Можно предположить, что мутации в гене CHEK2 
характерны для малых нефункционирующих опу-
холей или их наличие определяет клинически до-
брокачественное течение заболевания.

Повышение уровня гастрина и хромогранина 
А у пациентов с малой НЭО поджелудочной же-
лезы в нашем исследовании было ассоциировано 
с наличием атрофического гастрита. Данные оцен-
ки слизистой желудка по протоколу OLGA могли 
бы объективизировать наличие атрофии, позволи-
ли бы изучить зависимость уровня маркеров НЭО 
от наличия и степени тяжести хронического атро-
фического гастрита. Для уточнения функциональ-
ного статуса опухоли ЭГДС с биопсией по протоко-
лу OLGA может быть рассмотрена для включения 
в план обследования больных НЭО ПЖ.

В нашем исследовании рост опухоли отме-
чен у трех пациентов — у двух мужчин и одной 
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женщины. Время предоперационного наблюдения 
составило от 3 до 12 месяцев. У двух пациентов опу-
холь, по данным иммуногистохимического иссле-
дования, — G1, у одного — G2. Средний срок на-
блюдения после операции на момент анализа данных 
составил от 9 до 53 мес., признаков прогрессирования 
процесса не выявлено. Эффективность и безопасность 
метода в данной группе пациентов показала себя вы-
сокой, что, безусловно, требует дальнейшего изуче-
ния, более длительного наблюдения и большего числа 
наблюдаемых. Слишком малое число пациентов, у ко-
торых выявлен рост образования, не позволяет досто-
верно оценить их характеристики и отличия от основ-
ной группы наблюдаемых, а возможно, именно в этих 
данных кроется ответ на вопрос, почему некоторые 
опухоли обретают инвазивный рост и способность ме-
тастазировать, а некоторые никогда не изменяются. 
Так, двум из трех пациентов, исключенных из иссле-
дования из-за темпа роста опухоли, проведено полно-
геномное секвенирование, описанных генетических 
мутаций не выявлено.

Ограничениями исследования явились его ретро-
спективный описательный характер (проводилась 
оценка ранее зарегистрированных данных), выбо-
рочность выполнения генетического исследования 
(выполнено 53 (48,6 %) наблюдаемым) и отсутствие 
контрольной группы.

Группой сравнения могла бы стать группа паци-
ентов с нефункционирующими нейроэндокринными 
опухолями, кому первым этапом проведено хирур-
гическое лечение. Однако, поскольку для данной 
категории пациентов потенциальная польза опе-
ративного лечения ниже потенциального риска, 
сформировать контрольную группу авторам иссле-
дования представляется неэтичным. Тем не менее 
три пациента от активного наблюдения отказались 
инициально в пользу хирургического лечения (опи-
сание в разделе «Результаты»). Из чего следует, 
что трем пациентам выполнены радикальные опера-
ции, повлекшие за собой длительные госпитализа-
ции и значимые осложнения.

Рассматривая медико-экономическую сторону 
вопроса, учитывая отсутствие прогрессирования 
процесса в обеих группах, мы можем предположить, 
что стоимость активного наблюдения группы таких 
пациентов будет сопоставима с суммарной стоимо-
стью хирургического лечения. Изучение данного 
вопроса не являлось задачей нашего исследования, 
хотя, несомненно, представляет интерес с позиции 
организации здравоохранения.

При анализе литературы на момент написания 
работы не существовало зарегистрированных про-
спективных рандомизированных исследований, 
которые сравнивали бы хирургическое лечение 
и активное наблюдение при нефункционирующих 
опухолях менее 2 см. Этичность подобного иссле-
дования на данном этапе изучения НЭО сомнитель-
на — группу пациентов с неизмененной поджелудоч-
ной железой и маленькой бессимптомной опухолью 
мы направили бы на технически сложную операцию, 

с высоким риском развития панкреатической фисту-
лы и жизнеугрожающих осложнений. В то время 
как возможно отследить момент, когда опухоль ста-
новится опасной, приступить к хирургическому лече-
нию, когда это неизбежно, до того, как опухоль при-
обретет способность метастазировать.

Европейское общество по изучению нейроэндо-
кринных опухолей (The European Neuroendocrine 
Tumor Society, ENETS) проводит мультицентро-
вое проспективное исследование для сравнения 
результатов хирургического лечения больных ма-
лыми бессимптомными НЭО ПЖ менее 2 см и ак-
тивного наблюдения ASPEN (Asymptomatic Small 
Pancreatic Endocrine Neoplasms — бессимптомные 
малые панкреатические эндокринные неоплазии; 
NCT03084770) [22]. Согласно промежуточным ре-
зультатам, опубликованным в 2022 г., в исследо-
вание включены 500 больных нейроэндокринны-
ми опухолями поджелудочной железы размером 
менее 2 см, бессимптомными и нефункционирую-
щими, верифицированными при тонкоигольной 
биопсии под эндосононаведением или при помощи  
ПЭТ/КТ-Ga-68-DOTA-TATE: 406 пациентов — 
в группе активного наблюдения и 94 — в группе 
хирургического лечения (по желанию пациента, 
оперативное лечение проводилось в 42 (45 %) слу-
чаях). Примечательно, что наличие регионарных 
и отдаленных метастазов (то есть прямые признаки 
злокачественности неоплазий) так же, как и расши-
рение главного панкреатического протока и Grade 3 
опухоли не явились критериями исключения из ис-
следования, а только явились показаниями к вклю-
чению в группу хирургического лечения. На наш 
взгляд, сравнивать опухоли, доброкачественный 
характер течения которых нужно подтвердить 
или опровергнуть, в одной группе с опухолями, 
имеющими подтвержденный злокачественный по-
тенциал, — не совсем верно. Напротив, задачей 
научного поиска является определение того самого 
фактора, обуславливающего различия между ними.

Несмотря на имеющиеся ограничения, насколь-
ко известно авторам, в нашей работе представлен 
самый большой опыт по наблюдению малых не-
функционирующих нейроэндокринных опухолей 
в отечественной литературе.

Выводы
Активное наблюдение за больными нефункци-

онирующими нейроэндокринными опухолями под-
желудочной железы стадии Т1 по данным медицин-
ского регистра показало себя допустимой тактикой 
ведения данной группы пациентов при соблюдении 
сроков контрольного обследования. В особых случаях 
тактика активного наблюдения может быть применена 
в отношении больных опухолями стадии Т2.

Вероятно, прогностической значимостью облада-
ет не размер опухоли, а скорость ее роста, в связи 
с чем необходимо создание протокола наблюдения 
этой группы пациентов.
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Рост опухоли в исследовании зарегистрирован 
у 2,6 % наблюдаемых. Анализ влияния различных 
факторов на развитие и скорость роста опухоли воз-
можен при проведении более крупного эпидемиоло-
гического исследования.

Требуются дальнейшие исследования для оцен-
ки роли действия эстрогенов на сдерживание роста 

опухоли, роли мутаций в гене CHEK2 в генезе ней-
роэндокринных опухолей и их предиктивной значи-
мости.

В исследовании показана зависимость повыше-
ния уровня хромогранина А и гастрина у больных 
НЭО ПЖ с наличием хронического атрофического 
гастрита.
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Outcomes Following Observation of Small  
Non-Functioning Neuroendocrine Tumors  
of the Pancreas. Data from the Registry  
of the Loginov Moscow Clinical Scientific Center
Igor E. Khatkov, Diana A. Salimgereeva*, Ilia Yu. Feidorov, 
Anna A. Konyakhina, Aleksandra L. Petrova

Loginov Moscow Clinical Scientific Center, Moscow, Russian Federation

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-2-83-94
UDC 616.37-006-07

Aim: to evaluate results of follow-up of patients with pancreatic non-functioning neuroendocrine tumors of the stage 
T1–T2 using a medical registry.
Materials and methods. A retrospective analysis of the medical registry data of the Loginov Moscow Scientific 
Center was conducted, which included 312 patients with pancreatic neuroendocrine tumors from 2014 to 2023. Ob-
servation was recommended for 115 (36.9 %) patients. The inclusion criteria: diagnosis of pancreatic neuroendo-
crine tumor; non-functioning tumor status; asymptomatic disease; tumor size less than 3 cm; patient’s consent. 
The exclusion criteria were patient’s refusal of observation; tumor growth of more than 3 mm/year of observation; ap-
pearance of disease symptoms. Based on the registry data, gender and age of patients, size and location of tumors, 
TNM stage, tumor growth dynamics (mm/year), biochemical markers of neuroendocrine tumors, and the presence 
of concomitant pathology were studied. Whole genome sequencing was performed on 53 patients with first diag-
nosed pancreatic neuroendocrine tumors.
Results. Six patients (5.2 %) were excluded from the study: three refused to be observed, three demonstrated tumor 
growth. 109 patients diagnosed with non-functioning pancreatic neuroendocrine tumor were included in the analy-
sis: 78 (71.6 %) women and 31 (28.4 %) men aged from 22 to 86 years (58.5 ± 10.8 years) at the time of presenta-
tion. The median follow-up time was 34.0 (2.0–86.0) months. The most common location of tumors was in the head 
of the pancreas — 45.5 % (n = 51). Of the 109 patients observed, 103 were diagnosed with stage T1 tumors (94.5 %), 
6 — with T2 (5.5 %). The average tumor size was 11.9 ± 3.8 mm (3.1–29.0 mm) (n = 118). An increase in biochem-
ical markers of neuroendocrine tumors (gastrin, chromogranin A) was associated with atrophic gastritis. Germline 
mutations were detected in 24.0 % of patients (n = 12). The most common mutations in the sample were the CHEK2 
gene (n = 4).
Conclusions. According to the registry data, active observation is an acceptable tactic for managing patients with T1 
non-functioning pancreatic neuroendocrine tumors. Likely it is not the size of the tumor but its growth rate that has 
prognostic significance, and therefore a protocol for monitoring this group of patients is required. The effect of estro-
gens on tumor growth inhibition and the role of CHEK2 gene mutations are perspectives for future research.
Keywords: neuroendocrine tumors, pancreatic NETs, tactics, active observation, registry
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
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Результаты наблюдения пациентов при нефункционирующих 
нейроэндокринных опухолях поджелудочной железы малых размеров. 
Данные регистра МКНЦ им. А.С. Логинова
И.Е. Хатьков, Д.А. Салимгереева*, И.Ю. Фейдоров, А.А. Коняхина, А.А. Петрова
ГБУЗ города Москвы «Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова Департамента 
здравоохранения города Москвы», Москва, Российская Федерация

Цель исследования: оценить результаты наблюдения за больными нефункционирующими нейроэндокрин-
ными опухолями поджелудочной железы стадии Т1–Т2 с использованием медицинского регистра.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных регистра МКНЦ им. А.С. Логинова, ко-
торый с 2014 по 2023 г. включил 312 больных панкреатическими нейроэндокринными опухолями. Тактика 
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Introduction
It is widely accepted that pancreatic neuroendo-

crine tumors (PNETs) represent a heterogeneous 
group of rare neoplasms. While the heterogeneity of 
these tumors is becoming increasingly apparent to 
clinicians, their rarity is, conversely, decreasing. The 
incidence of PNETs, particularly small asymptomatic 
tumors, has risen due to the availability of advanced 
diagnostic techniques. For instance, in the United 
States, the incidence of neuroendocrine tumors mea-
suring less than 2 cm has increased by 710.4 % over 
22 years [1]. The heterogeneity of pancreatic neuroen-
docrine tumors determines different prognoses for the 
diseases, according to which it is necessary to specifi-
cally determine the treatment strategy for the patient.

The existence PNETs has been recognized by the sci-
entific community for less than a century [2]. During 
this time, its classification has undergone radical chang-
es, which may indicate that the biology of these tumors 
remains unclear, and therefore it is not always easy to 
determine the optimal management strategy for patients. 
In particular, the tactics for patients with non-func-
tioning asymptomatic localized tumors (without clini-
cal manifestations, small sized and difficult to verify) 
remain unclear. To date, there is no way to determine 
why, all else being equal, some of these tumors will 
continue to grow and gain the ability to metastasize, 

despite maintaining differentiation, while others will 
remain the same size, demonstrating a clinically benign 
course of the disease. The reliable criteria for malignant 
potential in NETs remain signs of infiltrative growth 
and metastasis.

Currently, there are no published prospective 
randomized studies comparing observation and sur-
gical treatment for PNETs. International clinical 
guidelines provide ambiguous answers regarding the 
management of such neoplasms, while national rec-
ommendations do not address this issue at all [3]. 
These guidelines are based on data from heteroge-
neous retrospective studies; consequently, a critical 
objective of scientific inquiry is to establish criteria 
for selecting patients for either active observation 
or surgical intervention.

Thus, the necessity of developing a protocol 
of observation for patients with small, localized 
non-functioning pancreatic neuroendocrine tumors 
is evident. The protocol could improve treatment 
outcomes for this category of patients.

Aim of the study
To evaluate the results of follow-up of patients 

with pancreatic non-functioning neuroendocrine tu-
mors of stage T1–T2 using a medical registry

активного наблюдения была рекомендована 115 (36,9 %) пациентам. Критериями включения в исследование 
явились: установленный диагноз нейроэндокринной опухоли поджелудочной железы; нефункционирующий 
статус опухоли; бессимптомность заболевания; размер опухоли до 3 см; согласие пациента. Критериями 
исключения явились: отказ пациента от активного наблюдения; рост опухоли более чем на 3 мм за год на-
блюдения; появление симптомов заболевания. На основании данных регистра изучен пол, возраст пациен-
тов, размер и локализация опухолей, стадия по TNM, их рост в динамике (мм/год), биохимические маркеры 
нейроэндокринных опухолей, наличие сопутствующей патологии. Наблюдаемым с впервые выявленной опу-
холью (n = 53) выполнено полногеномное секвенирование.
Результаты. Из исследования исключены 6 (5,2 %) пациентов: трое отказались от наблюдения, у трех вы-
явлен значимый рост опухоли. В анализ были включены 109 пациентов с клиническим диагнозом нефункци-
онирующей нейроэндокринной опухоли поджелудочной железы: 78 (71,6 %) женщин и 31 (28,4 %) мужчина 
в возрасте на момент обращения от 22 до 86 лет (58,5 ± 10,8 года). Медиана времени наблюдения составила 
34,0 (2,0–86,0) месяца. Наиболее часто опухоли локализовались в головке поджелудочной железы — 45,5 % 
(n = 51). Из 109 наблюдаемых у 103 (94,5 %) чел. стадия опухоли определена как Т1, у 6 (5,5 %) — Т2. Средний 
размер опухолей составил 11,9 ± 3,8 мм (3,1–29,0 мм) (n = 118). Повышение биохимических маркеров ней-
роэндокринных опухолей гастрина, хромогранина А у наблюдаемых было связано с наличием атрофического 
гастрита. Герминальные мутации выявлены у 24,0 % пациентов (n = 12). Наиболее часто в выборке встреча-
лись мутации гена CHEK2 (n = 4).
Выводы. По данным регистра, активное наблюдение — допустимая тактика ведения больных панкреатиче-
скими нефункционирующими нейроэндокринными опухолями стадии Т1. Вероятно, прогностической зна-
чимостью обладает не размер, а скорость роста опухоли, в связи с чем необходимо создание протокола 
наблюдения этой группы больных. Влияние эстрогенов на сдерживание роста опухоли и изучение роли мута-
ций в гене CHEK2 являются дальнейшими перспективами для изучения.
Ключевые слова: нейроэндокринные опухоли, НЭО ПЖ, тактика, активное наблюдение, регистр
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Хатьков И.Е., Салимгереева Д.А., Фейдоров И.Ю., Коняхина А.А., Петрова А.А. Результаты наблюдения 
пациентов при нефункционирующих нейроэндокринных опухолях поджелудочной железы малых размеров. Данные реги-
стра МКНЦ им. А.С. Логинова. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2025;35(2):83–94. 
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Materials and methods
This study is based on data from the medical 

registry of the Loginov Moscow Clinical Scientific 
Center. Patient enrollment into the registry com-
menced in 2014 and included individuals who 
received consultations from endocrine surgeons, 
oncologists, and clinical diagnostic specialists, con-
tingent upon the patient’s consent for personal data 
processing. The patient recruitment region compris-
es subjects of the Russian Federation.

Clinical diagnoses and treatment strategies were 
determined by an interdisciplinary oncology con-
silium at the Loginov Moscow Clinical Scientific 
Center, which included the following specialists: 
oncologist, endocrine surgeon, pancreatic sur-
geon, radiology specialist, and radiation therapist. 
Subsequently, the data were organized on the plat-
form for online project management for clinical 
monitoring, Quinta Clinical. As of December 1, 
2023, the registry contained data on 312 patients 
with pancreatic neuroendocrine tumors.

Functional tumors were diagnosed in 77 (24.7 %) 
cases, while non-functional tumors were observed 
in 235 (75.3 %) cases. The strategy of active obser-
vation was recommended for 115 (36.9 %) patients, 
while surgical treatment alone was proposed for 
104 (33.3 %) patients, systemic drug treatment — 
only for 47 (15.1 %) patients, and combined treat-
ment — for 46 (14.7 %) patients.

Inclusion criteria for the study were as fol-
lows: age over 18 years; a confirmed diagnosis of 
pancreatic neuroendocrine tumor; non-functional 

Figure 1. Study design 

Рисунок 1. Дизайн исследования

tumor status; asymptomatic disease (absence 
of clinical and laboratory-instrumental signs of 
biliary or pancreatic hypertension, duodenal ob-
struction, or other complications); tumor size up 
to 2  cm or up to 3  cm in cases where surgical 
treatment was precluded due to severe comor-
bidities, pregnancy, or the patient’s categorical 
refusal of surgery; and patient’s consent to the 
proposed management strategy.

Exclusion criteria: the patient’s refusal of active 
observation; tumor growth exceeding 3 mm during 
the year of observation; and the appearance of dis-
ease symptoms.

During the observation period, 6 (5.2 %) patients 
were excluded from the group of 115 being mon-
itored: three (2.6 %) opted for surgical treatment 
instead of active observation, and three (2.6  %) 
were excluded due to tumor growth. Radical surgi-
cal treatment was performed for those cases.

A total of 109 patients were included in the 
study (Fig. 1), comprising 103 patients with stage 
T1 tumors and 6 patients with stage T2 tumors.

The term “active observation” was defined as a com-
prehensive patient assessment strategy designed to iden-
tify criteria for exclusion from monitoring and referral 
for surgical treatment at least once every 12 months.

During the initial consultation, the indica-
tions and contraindications for implementing the 
active observation strategy were evaluated. If a 
patient met the inclusion criteria for the study, 
their data were recorded in a medical regis-
try, and the patient was placed into the active 
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observation group with a comprehensive assess-
ment interval scheduled for at least once every 
12 months.

Within the framework of active observation, the 
minimal set of monitoring examinations included:

1) an examination by a surgeon or a telemedi-
cine consultation when an in-person visit was not 
feasible, aimed at evaluating complaints, identify-
ing clinical symptoms of the tumor or its hormonal 
activity, collecting medical history, and perform-
ing a physical examination;

2) monitoring of laboratory parameters, including 
complete blood count and biochemical blood analysis 
(alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, 
bilirubin, alpha-amylase, total protein);

3) evaluation of instrumental imaging meth-
ods to visualize the tumor, which included mul-
tislice computed tomography (MSCT) with in-
travenous contrast in 98 (89.9 %) cases, magnetic 
resonance imaging (MRI) of the abdominal cav-
ity  — in  8  (7.3  %) cases, and endoscopic ultra-
sonography  — in 3 (2.8 %) cases. The duration 
of  observation without disease progression and 
the dynamics of tumor growth measured to tenths 
of millimeters were documented.

During follow-up examinations, MSCT or MRI 
images were assessed by both an endocrine surgeon 
and a radiology specialist. In cases where endoscop-
ic ultrasonography was performed, the findings of 
the examination were also evaluated. In 7 (6.4 %) 
cases, imaging results from different modalities 
(MRI and MSCT) were compared at least once 
during the observation period.

Optional examination methods included:
1) evaluation of biochemical markers of NETs 

and hormones (chromogranin A, serotonin, gas-
trin, parathyroid hormone, calcitonin, adrenocor-
ticotropic hormone), including cases of hereditary 
syndrome;

2) positron emission tomography/computed to-
mography (PET/CT) with 68Ga-DOTA-TATE — 
conducted in 17 (15.6 %) patients;

3) MRI of the brain was recommended for pa-
tients with suspected or confirmed genetic syn-
dromes, which was performed annually in two cas-
es (1.8 % of all observed patients);

4) ultrasound of the thyroid and parathyroid 
glands was recommended for patients with suspected 
or confirmed genetic syndromes, as well as in those 
with previously known thyroid diseases, with ultra-
sound data available for 29 (26.6 %) patients.

An analysis of patient demographics, specifically 
gender and age, as well as tumor size and local-
ization, was conducted. The stage of tumors was 
determined according to the TNM classification 
established by the International Union for Cancer 
Control (UICC) in 2009. Tumor growth was 

evaluated in millimeters over one year. Size assess-
ments were performed using the RadiAnt DICOM 
Viewer software, offering precision to tenths of 
millimeters, in case images were available. In cas-
es where access to images was unavailable, data 
from the provided descriptions of CT scans were 
included in the registry. However, only imaging 
was evaluated during follow-up examinations. In 
instances where contraindications to MSCT existed, 
tumor growth was similarly assessed through MRI 
or endoscopic ultrasonography data.

Comorbidities were evaluated based on labora-
tory and instrumental examination results, consul-
tative conclusions from specialists, and provided 
medical documentation. The presence of multiple 
endocrine neoplasia syndromes was confirmed by 
identifying mutations in specific genes through mo-
lecular genetic testing.

Since 2022, genetic testing has been performed 
on 50 patients with newly diagnosed T1 PNETs 
utilizing next-generation sequencing via the 
EVOGEN-GENOME panel. The presence of ger-
mline mutations was determined.

The study of biochemical markers in neuroen-
docrine tumors was conducted. A comprehensive 
analysis of the registered data from laboratory 
tests was performed, focusing on the levels of chro-
mogranin A, gastrin, and serotonin in peripheral 
blood. Chromogranin A levels were available for 
83 (76.1 %) out of 109 patients. Concurrently, gas-
trin levels were assessed in 64 (58.7 %) subjects 
and serotonin levels in 63 (57.8 %) patients. An el-
evated marker level was defined as a concentration 
exceeding the laboratory reference value by more 
than two-fold.

Data obtained from esophagogastroduodenosco-
py (EGD) were recorded for 42 (45.2 %) patients. 
The condition of the gastric mucosa was evaluat-
ed, and in cases where endoscopic signs of gastritis 
were present, the presence of atrophy was assessed. 
Among 42 patients, three relevant markers of neu-
roendocrine tumors were studied in 28 individuals.

Statistical analysis was conducted using SPSS 
Statistics 26 software. Descriptive statistics for 
nominal variables were provided as absolute and 
relative values (percentages, %). For the analysis 
of quantitative variables, median and mean values 
were utilized. When the distribution of data con-
formed to a normal distribution, the mean was used 
as the measure of central tendency; otherwise, the 
median was reported. Normality of distribution 
was assessed using the Kolmogorov — Smirnov and 
Shapiro — Wilk tests. To evaluate the variabili-
ty of quantitative variables in the general popu-
lation, the standard deviation (σ) was calculated. 
The χ2 test was employed to explore the relation-
ships between categorical variables, assessing the 
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significance of the associations. Hypothesis testing 
was performed using the t-distribution, and the 
null hypothesis was rejected when p < 0.05.

Results
A total of 109 patients were included in the study, 

comprising 78 (71.6 %) women and 31 (28.4 %) men. 
A majority of the patients were female (p < 0.001) 
in both groups: T1 stage group — 74 (71.8 %) pa-
tients, T2 stage group — 4 (66.7 %) patients.

The mean age of patients at the time of con-
sultation was 58.5 years (ranging from 22.0 to 
86.0 years), with a standard deviation of 13.4 
(Fig.  1A). The average age of patients registered 
as of December 1, 2023, was 62.0 years (ranging 

from 29.0 to 90.0 years), with a standard deviation 
of 13.8 (Fig. 1B).

The primary characteristics of the patients are 
presented in Table 1.

The median follow-up time was 34.0 months (range: 
2.0 to 86.0 months) for the overall group and for the 
subgroup with small neuroendocrine tumors at T1 
stage. The follow-up time in the larger tumor group at 
T2 stage was 34.5 months (range: 17.0 to 67.0 months). 
At the time of data analysis, all patients remained under 
observation, and no patients were lost to follow-up.

The dynamics of patients enrollment in the reg-
istry are illustrated in Figure 3.

The average tumor size was 11.7 mm (range: 3.1 
to 29.0 mm; n = 118, accounting for the presence 
of multiple tumors in patients; standard deviation 
(sd) — 4.7) (Fig. 4). The average size of small 

Table 1. Patient characteristics at the time of data analysis
Таблица 1. Характеристики пациентов на момент анализа данных

Parameter / Параметр Value / Значение
Age, years / Возраст, лет 62.0 (29.0–90.0)
Females, n (%) / Женщины, n (%) 78 (71.6 %)
Median of the observation time, months
Медиана времени наблюдения, мес. 34.0 (2.0–86.0)

Average tumor size, mm ± sd
Средний размер опухолей, мм ± sd

head / головка
body / тело
tail / хвост 

11.7 ± 3.8 

11.5 ± 3.2
10.8 ± 3.2
12.1 ± 2.6

Localization, n (%) / Локализация, n (%)
  head / головка

body / тело
tail / хвост 

51 (45.5 %)
26 (23.2 %)
35 (31.3 %)

Multiple tumors of the pancreas, n (%)
Множественные опухоли поджелудочной железы, n (%) 8 (7.3 %)

Elevated levels of biochemical markers, n (%)
Повышенный уровень биохимических маркеров, n (%) 12 (11.0 %)

Figure 2. Distribution of patients’ ages: A — at the time of diagnosis; B — at the time of data analysis

Рисунок 2. Распределение возраста пациентов: А — на момент установки диагноза; B — на момент анализа данных

A B
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Figure 3. Dynamics of inclusion of patients in the registry

Рисунок 3. Динамика включения пациентов в регистр

Figure 4. Distribution of tumor sizes 

Рисунок 4. Распределение размеров опухолей

non-functioning tumors was 11.1 mm (n =  112, 
considering the presence of multiple tumors in 
some patients; sd = 3.9).

Among the tumors analyzed, 45.5 % were lo-
cated in the head of the pancreas (n = 51; aver-
age size  — 11.5 mm; sd = 3.2). Tumors in the 
tail accounted for 31.3 % (n = 35; average size — 
12.1 mm; sd = 2.6), 23.2 % were found in the body 
of the pancreas (n = 26; average size — 10.8 mm; 
sd = 3.2). In the group of patients with T2 stage 
tumors, the average tumor size was 23.7 mm 
(sd = 2.7). Among these, 83.3 % were located in 
the head of the pancreas (n = 5; average size — 
24.0 mm; sd = 2.8), while 16.7 % were found in the 
tail (n = 1; size — 22.0 mm). As shown in Figure 5, 
the average tumor sizes did not differ significantly 
across various regions of the pancreas (p > 0.05).

Among the 103 patients with T1 tumors, 
8 (7.8 %) exhibited multiple lesions in the pan-
creas, whereas none were found in the T2 tumor 
group (0 %). Thus, multiple tumors were ob-
served in 7.3 % of all participants. Of these pa-
tients, three (37.5 %) developed multiple tumors 
in the context of type 1 multiple endocrine neo-
plasia (MEN-1). Overall, MEN-1 syndrome was 
identified in 5 patients (4.8 % of the T1  stage 
group).

Tumor growth of 3 mm or more was noted in 
the first year of follow-up after diagnosis in three 
patients (2.6 %), prompting timely removal from 
observation and radical surgical intervention. No 
signs of disease progression were observed in any 
patients. The postoperative follow-up duration 
ranged from 9 to 53 months.
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Among the concomitant malignancies, breast 
cancer was most prevalent, affecting 5 patients 
(4.8 % of all patients; 6.8 % of female patients). 
Prostate cancer was identified in 4 patients (3.9 % 
of all patients; 13.8 % of male patients). Three 
patients had a history of radical surgical treatment 
for colorectal cancer (2.9 %), two for clear cell kid-
ney cancer (1.9 %), two for thyroid cancer (1.9 %), 
and two women for endometrial cancer (1.9 % of 
all patients; 2.7 % of female patients). One patient 
was under observation for lung cancer, and another 
for pancreatic adenocarcinoma; additionally, one 
patient underwent radical treatment for thymoma 
(histological type unknown). Outside the context 
of hereditary syndromes, neuroendocrine tumors 
at non-pancreatic sites were found in two patients 
(1.9 %). Four patients were monitored for hemato-
logical diseases (3.9 %).

Laboratory markers of neuroendocrine tu-
mors. It is widely accepted that the presence of 
clinically non-functioning pancreatic tumors may 
lead to an increase in certain neuroendocrine tu-
mor markers, particularly chromogranin A. Data 
regarding biochemical markers of neuroendocrine 
tumors (NETs) are presented in Table 2. Among 
109 patients observed, reliable information on chro-
mogranin A  levels was available for 83 (76.1 %) 
patients. An elevation in chromogranin A was re-
corded in 7 (8.4 %) patients. Concurrently, gastrin 
levels were evaluated in 64 (58.7 %) participants, 
with elevated gastrin noted in 8 (12.5 %) patients. 
Both markers were elevated simultaneously in only 
3 (4.7 %) patients. Therefore, at least one of the 
markers was elevated in 12 patients. Serotonin lev-
els were assessed in 63 (57.8 %) patients, with el-
evated levels observed in two patients (3.2 % of 
those examined). Notably, the increase in serotonin 

was isolated; chromogranin A and gastrin were not 
elevated in these patients. This non-specific eleva-
tion in serotonin may be attributed to other causes 
and may not be associated with the presence of a 
pancreatic neuroendocrine tumor. For instance, one 
patient did not adhere to the preparation guide-
lines for laboratory testing, continuing the use of 
medications for comorbid conditions — specifically, 
selective serotonin reuptake inhibitors and proton 
pump inhibitors — and also reported deviations 
from the prescribed diet. A second patient experi-
enced recurrent severe attacks of Crohn’s disease, 
which poorly responded to the ongoing therapy. It 
is worth noting that, in the case of this patient, the 
severity of the comorbid pathology was the reason 
for initiating dynamic observation, despite the tu-
mor size exceeding 2 cm, which contradicts current 
clinical guidelines.

One of the factors provoking an increase in neu-
roendocrine tumor markers is a series of changes in 
the gastric mucosa. Specifically, atrophic gastritis 
or the use of proton pump inhibitors can contribute 
to this elevation. During the evaluation of data 
recorded in the registry from esophagogastrodu-
odenoscopy, endoscopic signs of chronic atrophic 
gastritis were noted in 19 (45.2 %) out of 42 pa-
tients. This occurrence was significantly higher 
(p < 0.01) than in the general population, as indi-
cated by a meta-analysis conducted in 2022, which 
reported an incidence of 25.0 % [4]. Additionally, 
6 (14.3 %) patients exhibited signs of non-atrophic 
gastritis. All 12 patients with elevated levels of 
chromogranin A and gastrin underwent EGDS, re-
vealing signs of chronic atrophic gastritis in 100 % 
of those examined.

Furthermore, both complete data from EGDS 
and molecular marker levels were available for 

Figure 5. Sizes of tumors in different parts of the pancreas

Рисунок 5. Размеры опухолей в различных отделах поджелудочной железы
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Table 2. Laboratory markers of neuroendocrine tumors
Таблица 2. Лабораторные маркеры нейроэндокринных опухолей

Biochemical indicators 
Биохимические 

показатели

Number of patients, X (%) 
for whom information  

is provided
Число пациентов,  

Х (%), для которых 
представлена 
информация

Number of patients who have experienced  
an increase in the indicator

Число пациентов, у которых 
зарегистрировано повышение показателя

% of total number
% от общего числа

% of number  
of patients X

% от числа пациентов Х

Chromogranin A
Хромогранин А

83 (76.1 %) 7 (6.4 %) 7 (8.4 %)

Chromogranin A + gastrin
Хромогранин А + гастрин

64 (58.7 %) 3 (2.7 %) 3 (4.7 %)

Gastrin
Гастрин

64 (58.7 %) 8 (7.3 %) 8 (12.5 %)

Serotonin
Серотонин

63 (57.8 %) 2 (1.8 %) 2 (3.2 %)

33 patients. Among these, chronic atrophic gastri-
tis was confirmed in 19 of the previously described 
patients (57.6 % of those adequately assessed). The 
evaluation of the gastric mucosa may play a signifi-
cant role in determining the causes of elevated neu-
roendocrine tumor markers in small asymptomatic 
tumors. There should be consideration for the inclu-
sion of EGDS (preferably with biopsy following the 
OLGA — Operative Link Gastric Assessment proto-
col), as well as the determination of antibodies to pa-
rietal cells, as standard assessments for patients with 
pancreatic neuroendocrine tumors.

Genetic testing via next-generation sequencing, 
employing the EVOGEN-GENOME panel, was 
performed on 50 patients in the first group with 
newly diagnosed pancreatic neuroendocrine tumors 
at stage T1, and 3 (50 %) patients — at stage T2. 
Germline mutations were identified in 12 (24.0 %) 
patients. The most frequently encountered muta-
tion in the sample was the CHEK2 gene mutation, 
identified in 4 patients (3.9 % of the T1 group or 
8.0 % of those examined), which constituted one-
third of all patients with identified germline muta-
tions. A mutation in the MEN1 gene was found in 
3 (2.9 %) patients, while in two additional patients, 
neuroendocrine tumors were discovered during dy-
namic monitoring due to a previously established 
diagnosis of Wermer’s syndrome. Furthermore, mu-
tations in genes associated with tumor development 
in humans, including SDHA, PLA2G2A, ANCD2, 
BRCA and ATM, were identified in 5 additional 
patients, with one patient per gene. Notably, with-
in the observation group of patients with larger 
tumors (n = 6), genetic testing was performed in 
3 (50 %) of them, with no germline mutations de-
tected in this subgroup.

Patients not included in the analysis. Three in-
dividuals who initially declined active monitoring 
in favor of surgical treatment and underwent sur-
geries at other centers were not included in the 
study. There was no evidence of disease progression 
after 13.3 ± 6.4 months of postoperative monitor-
ing. The average tumor size measured 11 ± 2.6 mm, 
with hospitalization durations ranging from 30 to 
66 days. All tumors were classified as G1 based on 
immunohistochemistry of the surgical material.

Patient 1 underwent a pancreatoduodenectomy; 
data on the early postoperative period is unavailable, 
but late follow-up indicated exocrine pancreatic in-
sufficiency.

Patient 2 underwent a distal (corpora-caudal) 
resection of the pancreas; complications during the 
postoperative period included a grade C pancreatic 
fistula according to the International Study Group 
on Pancreatic Fistulas (ISGPS), a grade B intra-ab-
dominal hemorrhage as per ISGPS guidelines, the for-
mation of an abscess in the abdominal cavity, and 
multiorgan failure (with complications classified as 
Clavien — Dindo grade IVb).

Patient 3 underwent a laparoscopic distal (corpo-
ra-caudal) resection of the pancreas; the postoperative 
period was complicated by a class C pancreatic fistula 
and a grade B hemorrhage according to the ISGPS, 
with the overall complication classified as Clavien — 
Dindo grade IVa.

Discussion
Analysis of the demographic data from the reg-

istry revealed a predominance of female patients, 
which contrasts with findings from the global liter-
ature. It is possible that clinically benign NETs of 
the pancreas are more characteristic of women due to 
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the protective effects of estrogens in inhibiting tumor 
growth. According to research by W. Qiu et al. (2017), 
the total duration of estrogen exposure significantly cor-
related with smaller sizes of pancreatic neuroendocrine 
tumors in a sample of 141 females with confirmed MEN-1  
syndrome (p = 0.043) [5]. However, a similar analysis 
has not been conducted for sporadic tumors. Meanwhile, 
most asymptomatic small neuroendocrine tumors are 
incidental findings. It can be hypothesized that more 
frequent screenings of the female population lead to a 
higher detection rate of NETs. Additionally, one cannot 
discount the influence of the presence of a prominent 
mammological center within Loginov Moscow Clinical 
Scientific Center on the distribution of patients by sex.

The primary method for the initial diagnosis and 
dynamic assessment of pancreatic neuroendocrine tu-
mors remains contrast-enhanced computed tomography, 
despite the higher sensitivity of endoscopic ultrasound 
[6] and the increasing importance of PET/CT with  
68Ga-DOTA, which is not routinely used in the case of 
small sporadic neoplasms [7]. Due to the specific char-
acteristics of contrast enhancement, neuroendocrine tu-
mors may sometimes go completely unnoticed by radio-
logy specialists in non-specialized centers.

Another challenge is the precision of measurements 
and the operator dependence of the method [8]. Since 
tumor size can be assessed differently by various spe-
cialists and across different slices, it would be optimal 
to calculate tumor volume, which has already been sug-
gested for the evaluation of malignant tumors in the 
lungs and parathyroid glands [9, 10]. This methodolo-
gy would standardize measurements, although it would 
not entirely eliminate the “human factor”. Notably, re-
search is already underway to study the impact not of 
the total volume of neuroendocrine tumors, but rather 
the functional volume calculated based on the accumu-
lation of tissue-labeled Ga-68 somatostatin analogs [11]. 
The application of radiomics and artificial intelligence 
demonstrates promising data, particularly for the dif-
ferential diagnosis of small pancreatic neuroendocrine 
tumors against other indistinguishable tumors, such as 
solid pseudopapillary tumors, clear cell carcinoma me-
tastases from the kidneys, and ectopic splenic tissue in 
select cases [12–15], as well as for non-invasive tumor 
grade evaluation [16, 17].

In our study, the evaluation of tumor size was not 
standardized; for patients with available CT or MRI 
images, measurements were made by the researchers. In 
the absence of imaging data, information was sourced 
from medical records.

Genetic testing was performed as part of our study 
on 53 (48.6 %) patients with newly diagnosed neuroen-
docrine tumors. Germline mutations were identified in 
24.0 % of patients, while literature suggests that genet-
ically predisposed tumors account for about 10 % of all 
neuroendocrine tumors [18]. The most frequently en-
countered mutations are typically found in the MEN1 
gene. However, in our study, genetic testing revealed 
mutations in the CHEK2 gene most often, accounting 
for 8.0 %, which constituted one-third of all patients 

with identified germline mutations. When considering 
data from previously conducted genetic studies (out-
side the scope of our “cohort”), mutations in the MEN 
gene still represented the majority — two additional 
patients had already been diagnosed with MEN syn-
drome when referred for pancreatic tumor evaluation. 
It is noteworthy that the disease in these two patients 
manifested as non-pancreatic tumors, with pancreatic 
neoplasia discovered under already known MEN status. 
It is possible that in the general population of patients 
with pancreatic neuroendocrine tumors, the MEN gene 
mutation is not the most common but rather the most 
detectable due to prominent clinical symptoms. The 
association of CHEK2 gene mutations with the devel-
opment of neuroendocrine neoplasms is not established. 
In a cohort study by B.L. Bychkovsky et al. (2022) 
involving 36,817 patients assessed for malignant tumors 
of various localizations, CHEK2 mutations were found 
in 3,783 patients; it was determined that the presence 
of this mutation is associated with breast, thyroid, and 
kidney cancers, and to a lesser extent with pancreatic 
cancer [19]. Nevertheless, there have been clinical cas-
es where patients with neuroendocrine tumors present-
ed with CHEK2 gene mutations. R.D. Vallera et al. 
(2022) described a case involving two siblings carrying 
the CHEK2 mutation, one of whom had a pituitary 
adenoma and pancreatic neuroendocrine tumor, while 
the other had a pheochromocytoma [20]. A meta-anal-
ysis conducted by K.Ø. Andersen et al. (2024), involv-
ing 225 patients with functioning and non-functioning 
pancreatic neuroendocrine tumors of grades G1–G2 at 
various clinical stages (T1–T4), identified a mutation in 
the CHEK2 gene in only 4 (1.8 %) patients [21]. In our 
study, this mutation was observed in tumors at stage 
T1 and was not recorded in the T2 group. It may be hy-
pothesized that mutations in the CHEK2 gene are char-
acteristic of small non-functioning tumors or that their 
presence defines a clinically benign course of the disease.

In our study, elevated levels of gastrin and chro-
mogranin A in patients with small NETs of the pancreas 
were associated with the presence of atrophic gastritis. 
Magnetic evaluation of the gastric mucosa according to 
the OLGA protocol could provide an objective assess-
ment of atrophy and facilitate the investigation of the 
relationship between neuroendocrine tumor markers and 
the presence and severity of chronic atrophic gastritis. 
To clarify the functional status of the tumor, esophago-
gastroduodenoscopy with biopsy following the OLGA 
protocol may be considered for inclusion in the diagnos-
tic plan for patients with PNETs.

In our research, tumor growth was noted in three 
patients — two men and one woman. The duration of 
preoperative observation ranged from 3 to 12 months. 
According to immunohistochemical studies, two tumors 
were classified as G1, while one was classified as G2. 
The average follow-up period after surgery at the time of 
data analysis ranged from 9 to 53 months, with no signs 
of disease progression observed. The efficacy and safety 
of the method in this cohort of patients proved to 
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be high, which undoubtedly warrants further in-
vestigation, longer follow-up, and an increased 
number of observations. The small number of pa-
tients exhibiting tumor growth limits the ability to 
accurately assess their characteristics and differenc-
es from the main observation group. Possibly, these 
data may hold the key to understanding why some 
tumors exhibit invasive growth and the ability to 
metastasize while others remain unchanged. In this 
regard, two of the three patients excluded from the 
study due to the rate of tumor growth underwent 
whole-genome sequencing, but the known genetic 
mutations were not detected.

The limitations of the study included its retrospec-
tive descriptive nature (assessment of previously reg-
istered data), selective performance of genetic testing 
(conducted in 53 patients, representing 48.6 % of the 
cohort), and the lack of a control group.

A comparison group could consist of patients 
with non-functional PNETs who have undergone 
surgical treatment as the initial step. However, the 
authors of this study find it unethical to form a 
control group for this category of patients, as the 
potential benefits of surgical intervention are out-
weighed by the associated risks. Nonetheless, three 
patients initially opted for surgical treatment over 
active observation (as described in the Results sec-
tion), that led to extended hospitalizations and sig-
nificant complications.

Considering the medical and economic aspects 
and given the absence of disease progression in 
both groups, we can hypothesize that the costs 
associated with active observation for such pa-
tients would be comparable to the total expenses 
incurred from surgical treatment. Although this 
inquiry was not a primary objective of our study, 
it undoubtedly holds interest from a healthcare 
organizational perspective.

At the time of writing, a review of the litera-
ture revealed no registered prospective randomized 
studies comparing surgical treatment and active 
observation in non-functional tumors measuring 
less than 2 cm. The ethical justification for such a 
study at this stage in the examination of neuroen-
docrine tumors is questionable; directing patients 
with unchanged pancreatic structures and small 
asymptomatic tumors toward technically challeng-
ing surgeries carries a high risk of developing pan-
creatic fistulas and life-threatening complications. 
Conversely, it is feasible to monitor the moment 
when a tumor becomes hazardous and to initiate 
surgical intervention, when necessary, prior to the 
tumor acquiring metastatic potential.

The European Neuroendocrine Tumor Society 
(ENETS) is conducting a multicenter prospec-
tive study to compare the outcomes of surgical 
treatment in patients with small asymptomatic 

PNETs measuring less than 2 cm against active 
observation, referred to as the ASPEN study 
(Asymptomatic Small Pancreatic Endocrine 
Neoplasms; NCT03084770). According to interim 
results published in 2022, the study has enrolled 
500 patients with pancreatic neuroendocrine tu-
mors, all measuring less than 2  cm, asymptomatic, 
and non-functional, confirmed by fine-needle biopsy 
under endoscopic ultrasound guidance or by PET/
CT with Ga-68-DOTA-TATE. Of these, 406 patients 
were assigned to the active observation group, and 
94 — to the surgical treatment group (with surgery 
being performed at the patient’s request in 45 % of 
cases, n = 42). Notably, the presence of regional and 
distant metastases (i.e., direct indicators of malignan-
cy), as well as dilation of the main pancreatic duct 
and grade 3 tumors, were not exclusion criteria for 
the study but rather indications for inclusion in the 
surgical treatment group. In our opinion, it is not 
entirely appropriate to compare tumors which benign 
nature needs to be verified or refuted within the same 
group as tumors with confirmed malignant potential. 
On the contrary, the objective of scientific inquiry 
should be to identify the specific factors that underlie 
the differences between these two categories.

Despite present limitations, as far as we are con-
cerned, this work represents the largest experience doc-
umented in the national literature regarding the obser-
vation of small non-functional neuroendocrine tumors.

Conclusions

Active observation of patients with non-func-
tioning pancreatic neuroendocrine tumors staged 
T1, according to medical registry data, has proven 
to be an acceptable management strategy for this 
patient group, provided that control examinations 
are conducted at appropriate intervals. In specific 
cases, the strategy of active observation may also 
be applicable to patients with tumors staged T2.

It is likely that the prognostic significance lies not 
in the size of the tumor but rather in the rate of its 
growth, necessitating the development of an observa-
tion protocol for this patient group. Tumor growth 
was documented in 2.6 % of those observed in the 
study. An analysis of the influence of various factors 
on tumor development and growth rate would be fea-
sible through larger epidemiological studies.

Further research is required to assess the role of 
estrogen activity in inhibiting tumor growth, the 
impact of mutations in the CHEK2 gene on the 
genesis of neuroendocrine tumors, and their predic-
tive significance.

The study also demonstrated a correlation be-
tween elevated levels of chromogranin A and gas-
trin in patients with pancreatic neuroendocrine tu-
mors who have chronic atrophic gastritis.
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Риск развития фиброза печени ассоциирован 
с полиморфизмом и редкими гаплотипами 
гена TGFB1 у детей с печеночной 
недостаточностью
Р.М. Курабекова1*, О.Е. Гичкун1,2, О.М. Цирульникова1,2, И.Е. Пашкова1,  
О.П. Шевченко1,2, С.В. Готье1,2
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Цель исследования: определить распределение трех наиболее значимых однонуклеотидных полиморфиз-
мов гена TGFB1 (rs1800469, rs1800470, rs1800471) и их гаплотипов у детей с фиброзом печени. 
Материалы и методы. В исследование включено 107 детей-реципиентов печени (45 мальчиков, 62 девоч-
ки) в возрасте от 3 до 73 мес. (медиана — 8 мес.). Контрольная группа состояла из 199 здоровых лиц (78 муж-
чин, 121 женщина) в возрасте 32,7 ± 9,6 года. При гистологическом исследовании удаленной перед транс-
плантацией печени у всех детей был диагностирован фиброз различной степени тяжести в соответствии 
с критериями шкалы METAVIR: 5 случаев — степень F1, 9 случаев — степень F2, 14 случаев — степень F3 
и 79 случаев — степень F4. Показанием к трансплантации была терминальная стадия болезней печени в ис-
ходе: атрезии (n = 61) и гипоплазии желчевыводящих путей (n = 8), синдрома Алажилля (n = 8), болезни Ка-
роли (n = 8), болезни Байлера (n = 6) и других заболеваний печени (n = 16). Указанные однонуклеотидные 
полиморфизмы определяли в выделенной из периферической крови геномной ДНК методом полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени с помощью зондов TaqMan. 
Результаты. У детей с фиброзом печени различной степени тяжести распределение частот изученных од-
нонуклеотидных полиморфизмов гена TGFB1 составляло: для rs1800469 — 38 % гомозигот GG, 42 % гетеро-
зигот АG и 20 % гомозигот АА; для rs1800470 — 50 % АА, 29 % АG, 21 % GG; для rs1800471 — 93 % CC, 7 % GC, 
0 % GG. Встречаемость однонуклеотидных полиморфизмов rs1800469 и rs1800471 соответствовала равно-
весию Харди — Вайнберга и не отличалась от таковой у здоровых лиц. Распределение rs1800470 у детей 
с фиброзом, в отличие от здоровых лиц, не соответствовало закону Харди — Вайнберга (р = 0,00026). Анализ 
показал сцепленное наследование изученных однонуклеотидных полиморфизмов. Наблюдалось пять основ-
ных сочетаний: три гаплотипа, в том числе два наиболее частых, суммарно имели около 55 % детей с фи-
брозом и 91 % здоровых лиц — эти показатели статистически не различались в группе пациентов и здоро-
вых лиц. Достоверные различия выявлены в распределении двух более редких гаплотипов — A-A-C и G-G-C 
(соответственно rs1800469, rs1800470, rs1800471), которые у пациентов с фиброзом печени наблюдались 
чаще чем у здоровых лиц: соответственно, в 6,03 (95% ДИ: 3,06–11,89; р < 0,0001) и 3,71 (95% ДИ: 1,94–7,08; 
р = 0,0001) раза. 
Выводы. У детей с фиброзом печени распределение однонуклеотидного полиморфизма rs1800470 и двух 
редких гаплотипов rs1800469, rs1800470, rs1800471 гена TGFB1 значительно отличается от такового у здо-
ровых лиц. Полиморфизм rs1800470, а также гаплотипы A-A-C или G-G-C в положении rs1800469, rs1800470, 
rs1800471 могут предрасполагать к развитию фиброза печени у детей с печеночной недостаточностью. 
Ключевые слова: врожденные и наследственные болезни печени, атрезия и гипоплазия желчевыводящих 
путей, дети — реципиенты печени, rs1800469, rs1800470, rs1800471
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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The Risk of Developing Liver Fibrosis is Associated with Polymorphism and Rare 
Haplotypes of the TGFB1 Gene in Children with End Stage Liver Disease
Rivada M. Kurabekova1*, Olga Ye. Gichkun1,2, Olga M. Tsiroulnikova1,2, Irina Ye. Pashkova1,  
Olga P. Shevchenko1,2, Sergey V. Gautier1,2

1 V.I. Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, Russian Federation 
2 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Aim: to determine the distribution of the three most significant single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the TGFB1 
gene (rs1800469, rs1800470, rs1800471) and their haplotypes in children with liver fibrosis. 
Materials and methods. The study included 107 pediatric liver recipients (45 boys, 62 girls) aged from 3 to 73 
months (median — 8 months). The control group consisted of 199 healthy individuals (78 men, 121 women) aged 
32.7 ± 9.6 years. During histological examination of the liver removed before transplantation, fibrosis of different se-
verity grades was diagnosed in all children in accordance with the criteria of the METAVIR scale: 5 cases — Grade F1, 
9 cases — Grade F2, 14 cases — Grade F3 and 79 cases — Grade F4. The indication for liver transplantation was 
end-stage liver disease: biliary atresia (n = 61) and hypoplasia (n = 8), Alagille syndrome (n = 8), Caroli disease (n = 8), 
Byler disease (n = 6) and other liver diseases (n = 16). SNPs were determined by real-time polymerase chain reaction 
using TaqMan probes in genomic DNA, isolated from peripheral blood. 
Results. In children with liver fibrosis of different severity grades, the frequency distribution of the studied TGFB1 
gene SNPs was: for rs1800469 — 38 % GG homozygotes, 42 % AG heterozygotes and 20 % AA homozygotes; 
for rs1800470 — 50 % AA, 29 % AG, 21 % GG; for rs1800471 — 93 % CC, 7 % GC, 0 % GG. The distribution of SNPs 
rs1800469 and rs1800471 corresponded to the Hardy — Weinberg equilibrium and did not differ from that in healthy 
individuals. The distribution of rs1800470 in children with fibrosis, in contrast to healthy controls, did not corre-
spond to the Hardy — Weinberg law (p = 0.00026). For the studied SNPs, linkage disequilibrium was shown; five 
main combinations were observed: three haplotypes, including two most common ones, were distributed, in total, 
in about 55 % of children with fibrosis and 91 % of healthy individuals; these frequencies were not statistically differ-
ent in the group of patients and healthy individuals. Significant differences were detected in the distribution of two 
rarer haplotypes — A-A-C and G-G-C (respectively rs1800469, rs1800470, rs1800471), which were observed more 
often in patients with liver fibrosis than in healthy individuals: respectively, in 6.03 (95% CI: 3.06–11.89; p < 0.0001) 
and 3.71 (95%  CI: 1.94–7.08; p = 0.0001) times. 
Conclusions. In children with liver fibrosis, the distribution of single nucleotide polymorphism rs1800470 and two 
rare haplotypes rs1800469, rs1800470, rs1800471 of the TGFB1 gene differs significantly from that in healthy in-
dividuals. Polymorphism of rs1800470, as well as haplotypes A-A-C or G-G-C at positions rs1800469, rs1800470, 
rs1800471, may predispose to the development of liver fibrosis in children with liver failure.
Keywords: congenital and hereditary liver diseases, biliary atresia and hypoplasia, pediatric liver recipients, 
rs1800469, rs1800470, rs1800471
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
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Введение
Цирроз, терминальная стадия фиброза печени, 

является причиной более одного миллиона еже-
годных смертей в мире [1]. Фиброз развивается 
в ответ на повреждающее действие травмирующих, 
токсических или инфекционных агентов, ведет 
к избыточной секреции и отложению экстрацел-
люлярного матрикса, в результате чего функция 
ткани может частично или полностью нарушаться. 
В регуляцию фиброза печени включены различ-
ные клетки печени, В- и Т-лимфоциты, провос-
палительные и профиброгенные цитокины, одним 
из которых является трансформирующий фактор 
роста β1 (TGF-β1) [2, 3].

Содержание TGF-β1 в крови и тканях при фи-
брозе печени может зависеть от множества фак-
торов, в том числе может предопределяться гене-
тически. Роль различных вариантов гена TGFB1 

в развитии фиброза печени до конца неясна, а у де-
тей с печеночной недостаточностью практически 
не исследована [4–6].

Для гена TGFB1 характерен значительный од-
нонуклеотидный полиморфизм (ОНП), который 
может играть определенную роль в развитии раз-
личных патологий [5, 7]. Наиболее значимыми счи-
тают три ОНП: rs1800469, rs1800470 и rs1800471. 
Полиморфизм rs1800469 — С(–509)Т, замена ци-
тозина на тимин в промоторной области, приводит 
к изменению связывания с факторами транскрип-
ции; rs1800470 — Т(+869)С, замена тимина на ци-
тозин в кодоне 10, приводит к замене лейцина 
на пролин в молекуле белка; rs1800471 — С(+915)
G, замена цитозина на гуанин в кодоне 25, ведет 
к замене аргинина на пролин в белковом продукте. 
Указанные ОНП могут приводить к различному 
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уровню экспрессии и активности белка TGF-β1 
в тканях [8, 9]. 

В нашей предыдущей работе было показано, 
что у детей с печеночной недостаточностью рас-
пределение гаплотипов трех указанных ОНП гена 
TGFB1 значительно отличается от такового у здо-
ровых лиц [10]. Этиология болезней печени ис-
следованных пациентов включала как врожденные 
холестатические или метаболические заболевания, 
так и приобретенные циррозы и различные гепа-
титы. Разнообразие причин развития печеночной 
недостаточности в исследованной группе не позво-
лило оценить вклад генетического полиморфизма 
TGFB1 в патогенез болезней печени. 

Цель настоящего исследования: определить 
распределение трех наиболее значимых однонуклео- 
тидных полиморфизмов гена TGFB1 (rs1800469, 
rs1800470, rs1800471) и их гаплотипов у детей с пе-
ченочной недостаточностью с морфологически под-
твержденным фиброзом печени. 

Понимание роли генетического полиморфиз-
ма TGFB1 в развитии фиброза ткани может 
иметь как научное, так и практическое значение. 
Полученные данные могут быть использованы 
при создании диагностических панелей для оценки 
риска развития фиброза и при поиске новых мише-
ней для терапии фиброза.

Материалы и методы 
В исследование включено 107 детей-реципиен-

тов печени (45 мальчиков, 62 девочки) возрасте 
от 3 до 73 мес. (медиана — 8 мес.). Контрольная 
группа состояла из 199 здоровых лиц (78 мужчин, 
121 женщина) в возрасте 32,7 ± 9,6 года. 

Стадию фиброза печени определяли в морфо-
логическом исследовании, включавшем макроско-
пическое описание и гистологический анализ об-
разцов удаленной перед трансплантацией печени, 
в соответствии с критериями шкалы METAVIR: 
степень F0 — фиброз отсутствует; степень F1 — 
звездчатое расширение портальных трактов без об-
разования септ; степень F2 — расширение пор-
тальных трактов с единичными портопортальными 

септами; степень F3 — многочисленные портоцен-
тральные септы без цирроза; степень F4 — цирроз. 
У всех детей был диагносцирован фиброз различ-
ной степени тяжести: 5 случаев — F1, 9 случаев — 
F2, 14 случаев — F3 и 79 случаев — F4. 

Показанием к трансплантации была терминаль-
ная стадия болезней печени в исходе: атрезии и гипо-
плазии желчевыводящих путей, синдрома Алажилля, 
болезни Кароли, болезни Байлера и других редких 
заболеваний печени, в число которых вошли син-
дром Криглера — Найяра, синдром Гирке, дефицит 
альфа 1 антитрипсина, тирозинемия, фульминант-
ный и аутоиммунный гепатит, криптогенный цирроз. 
Демографические и клинические характеристики 
детей-реципиентов печени, включенных в исследова-
ние, представлены в таблице 1. 

Включенным в исследование детям была про-
ведена трансплантация фрагмента печени от жи-
вого родственного донора. Реципиенты получали 
двух- или трехкомпонентную иммуносупрессив-
ную терапию, в состав которой входили такроли-
мус, кортикостероиды и микофенолаты. Плановое 
обследование и лечение пациентов проводилось 
в соответствии с клиническими рекомендациями 
Российского трансплантологического общества 
и протоколами Центра трансплантологии и искус-
ственных органов им. академика В.И. Шумакова. 

Геномную ДНК выделяли из периферической 
крови с помощью коммерческого набора QIAamp 
DNA Blood Mini Kit на автоматическом анализа-
торе QIAcube™ (Qiagen, Германия) согласно про-
токолам производителей. Полиморфные варианты 
rs1800469, rs1800470, rs1800471 гена TGFB1 те-
стировали методом полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени с помощью зондов 
TaqMan (Applied Biosystems, США) на амплифи-
каторе CFX96™ (Bio-Rad, США) в соответствии 
с инструкцией производителя. 

Статистические расчеты проводили с помо-
щью программы Microsoft Excel (Microsoft Corp., 
США). Анализ частот распределения генотипов 
исследованных ОНП, их гаплотипов и оценку не-
равновесного сцепления (Linkage Disequilibrium, 
LD) проводили с помощью программы SNPstats 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование 
Table 1. Characteristics of patients included in the study

Параметр / Parameter Значение / Value

Количество пациентов, n / Number of patients, n 107

Возраст, мес., Me (Q25; Q75) / Age, months, Me (Q25; Q75) 8 (3–73)

Пол, мужской/женский, n (%) / Gender, male/female, n (%) 45 (42 %) / 62 (58 %)

Заболевания, n (%) / Pathologies, n (%)
Атрезия желчевыводящих путей / Biliary atresia 
Гипоплазия желчевыводящих путей / Hypoplasia of the biliary tract
Синдром Кароли / Caroli syndrome
Синдром Алажилля / Alagille syndrome
Болезнь Байлера / Byler disease
Другие / Other

61 (57 %)
8 (7,5 %)
8 (7,5 %)
8 (7,5 %)
6 (5,5 %)
16 (15 %)
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[11]. Для подтверждения независимого распреде-
ления аллелей изучаемых полиморфизмов оцени-
вали их соответствие закону Харди — Вайнберга. 
Для сравнения частот генотипов или отдельных 
аллелей в различных группах использовали кри-
терий χ2 Пирсона. Для количественного представ-
ления силы влияния возможного генотипа на при-
знак рассчитывались отношения шансов (ОШ) 
и их 95%-ные доверительные интервалы (95% ДИ). 
Для оценки неравновесия по сцеплению рассчиты-
вали D статистику и коэффициент корреляции r. 
Критическое значение уровня значимости прини-
мали равным 0,05. 

Протокол настоящего исследования был одобрен 
локальным этическим комитетом Центра транс-
плантологии и искусственных органов им.  акаде-
мика В.И. Шумакова. Для участия в исследовании 
пациенты или их опекуны подписали письменное 
информированное согласие, которое хранится в их 
истории болезни.

Результаты 
Результаты генотипирования ДНК включенных 

в исследование детей с фиброзом печени и здоро-
вых лиц на наличие трех полиморфных вариантов 
гена TGFB1 (rs1800469, rs1800470 и rs1800471) 
представлены в виде частоты встречаемости раз-
личных генотипов и аллелей на рисунке 1.

Достоверные различия выявлены в распределе-
нии генотипов rs1800470 у детей с фиброзом печени 
и здоровых лиц (рис. 1Б): χ2 = 9,4778; p = 0,0236. 
У детей с фиброзом печени в 1,6 раза реже, чем 
у здоровых встречался гетерозиготный генотип AG 
(р = 0,0024). Сравнительный анализ частот встре-
чаемости генотипов и аллелей двух других ОНП — 
rs1800469 (рис. 1А) и rs1800471 (рис. 1В) — не по-
казал значимых различий в исследованных группах.

Анализ на равновесное распределение частот 
изученных генотипов в соответствии с законом 
Харди — Вайнберга представлен в таблице 2.

У детей с фиброзом печени распределение ОНП 
rs1800470 не соответствует равновесию Харди  — 
Вайнберга: χ2 = 13,7673; p = 0,00026. Во всех 
остальных случаях у детей с фиброзом и у здоровых 

лиц распределение трех исследованных ОНП соот-
ветствовало закону Харди — Вайнберга. 

Проведен сравнительный анализ распределения 
частот генотипов и аллелей у детей с фиброзом 
печени и здоровых лиц трех ОНП в различных 
моделях взаимодействия аллельных генов: кодо-
минантной, доминантной, рецессивной и сверхдо-
минантной. Для каждой модели рассчитаны отно-
шение шансов и величина ошибки встретить тот 
или иной генотип в группе детей с фиброзом пе-
чени в сравнении со здоровыми лицами (табл. 3).

Достоверные различия обнаружены в распре-
делении генотипов ОНП rs1800470 в кодоминант-
ной (ОШ = 0,49; 95% ДИ: 0,29–0,84; р = 0,0088) 
и сверхдоминантной (ОШ = 0,47; 95% ДИ: 0,28–
0,77; р = 0,0024) моделях. Представленный ре-
зультат показывает, что в обеих моделях гетерози-
готный генотип AG значительно реже встречается 
при фиброзе печени и может являться протектив-
ным фактором. Во всех остальных случаях зна-
чимых различий в распределении частот генетиче-
ских вариантов у детей с фиброзом и здоровых 
лиц в зависимости от модели взаимодействия ал-
лельных генов не выявлено. 

Исследуемые полиморфизмы локализованы в од-
ном гене и на одной хромосоме, что повышает ве-
роятность сцепленного наследования близлежащих 
локусов. Результат анализа неравновесия по сцепле-
нию (совместного наследования локусов и формиро-
вания гаплотипов) представлен в таблице 4.

Полученный результат ожидаемо выявил стати-
стически значимое сцепление между всеми изучен-
ными вариантами. Наибольшее сцепление харак-
терно для пары rs1800469 – rs1800470.

В обследованных группах детей с фиброзом 
и здоровых лиц наблюдалось пять основных (ча-
стота встречаемости — более 1  %) сочетаний из-
ученных ОНП. В таблице 5 представлены наблю-
даемые гаплотипы в порядке снижения частоты 
встречаемости, сами частоты для различных групп, 
ОШ между пациентами и здоровыми, а также ве-
личина ошибки для рассчитанного ОШ.

Статистически значимые различия (p < 0,05) 
выявлены для гаплотипов № 3 и 4, которые наблю-
дались чаще у детей с фиброзом, чем у здоровых 

Таблица 2. Соответствие закону Харди — Вайнберга распределения полиморфизма TGFB1 
у детей с фиброзом печени и здоровых лиц

Table 2. Compliance with the Hardy — Weinberg law of the distribution of TGFB1 polymorphism 
in children with liver fibrosis and healthy individuals

Группы
Groups

Однонуклеотидный полиморфизм / Single nucleotide polymorphism 
rs1800469 rs1800470 rs1800471

χ2 р χ2 р χ2 р

Дети с фиброзом
Children with fibrosis 1,7648 0,23 13,7673 0,00026* 0,1236 1

Здоровые лица
Healthy individuals 0,4246 0,64 0,0075 1 0,0837 1

Примечание: *— p < 0,05 (не соответствует закону Харди — Вайнберга).
Note: *— p < 0.05 (does not comply with the Hardy — Weinberg law). 
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Рисунок 1. Частоты встречаемости генотипов и аллелей ОНП гена TGFB1 — rs1800469 (А), rs1800470 (Б) 
и rs1800471 (В) — у детей с фиброзом печени и здоровых лиц (* — p < 0,05)

Figure 1. Frequency of occurrence of genotypes and alleles of the TGFB1 gene SNPs — rs1800469 (A), rs1800470 (Б) 
and rs1800471 (В) — in children with liver fibrosis and healthy individuals (* — p < 0.05)

A

Б

В
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Таблица 3. Распределение полиморфизма TGFB1 у детей с фиброзом печени и здоровых лиц 
в разных моделях

Table 3. Distribution of TGFB1 polymorphism in children with liver fibrosis and healthy individuals 
in different models 

ОНП / Модель
SNP / Model

Генотип
Genotype

Частота, %
Frequency, %

ОШ (95% ДИ)
OR (95% CI) p

rs1800469
Дети с фиброзом

Children  
with fibrosis

Здоровые лица
Healthy  

individuals

кодоминантная
codominant

GG 38,3 40,4 1,00
0,17AG 42,1 48 0,92 (0,55–1,55)

AA 19,6 11,6 1,78 (0,88–3,59)
доминантная

dominant
GG 38,3 40,4 1,00

0,72
AG-AA 61,7 59,6 1,09 (0,67–1,77)

рецессивная
recessive

GG-AG 80,4 88,4 1,00
0,062

AA 19,6 11,6 1,86 (0,97–3,54)
сверхдоминантная

superdominant
GG-AA 57,9 52,0 1,00

0,32
AG 42,1 48,0 0,79 (0,49–1,26)

rs1800470

кодоминантная
codominant

AA 50,0 39,4 1,00
0,0088*AG 29,2 47,0 0,49 (0,29–0,84)

GG 20,8 13,6 1,20 (0,62–2,33)
доминантная

dominant
AA 50,0 39,4 1,00

0,076
AG-GG 50,0 60,6 0,65 (0,40–1,05)

рецессивная
recessive

AA-AG 79,2 86,4 1,00
0,11

GG 20,8 13,6 1,66 (0,89–3,09)
сверхдоминантная

superdominant
AA-GG 70,8 53,0 1,00

0,0024*
AG 29,2 47,0 0,47 (0,28–0,77)

rs1800471
кодоминантная

codominant
CC 93,4 96,0 1,00

0,33
CG 6,6 4,0 1,69 (0,59–4,79)

Примечание: ОНП — однонуклеотидный полиморфизм; ОШ (95% ДИ) — отношение шансов (95%-ный доверитель-
ный интервал); * — р < 0,05.
Note: SNP — single nucleotide polymorphism; OR (95% CI) — odds ratio (95% confidence interval); * — p < 0.05.

Таблица 4. Статистическая оценка неравновесия по сцеплению для пар полиморфных вариан-
тов гена TGFB1 

Table 4. Statistical assessment of linkage disequilibrium for pairs of polymorphic variants of the 
TGFB1 gene

Пары однонуклеотидных полиморфизмов
Single nucleotide polymorphism pairs D r p

rs1800469 – rs1800470 0,1448 0,6191 0*
rs1800469 – rs1800471 –0,0113 –0,1355 0,0001*
rs1800470 – rs1800471 0,0089 0,1066 0,002*

Примечание: * — p < 0,05.
Note: * — p < 0.05.

лиц (табл. 5). Гаплотип № 3 (A-A-C) встречал-
ся у 23,7 % детей с фиброзом, что в 6,03 раза 
чаще, чем у здоровых лиц (р < 0,0001). Гаплотип 
№ 4 (G-G-C) встречался у 18,5 % детей с фибро-
зом, в 3,71 раза чаще, чем в группе здоровых 
(р = 0,0001). Суммарно, гаплотипы № 3 и 4 встре-
чались почти у половины (42,2 %) детей с фибро-
зом и лишь у 7,4 % здоровых лиц. 

Наиболее частые гаплотипы — № 1 и 2 (G-A-C 
и A-G-C) в целом были представлены у 57,8 % 

детей с фиброзом и 92,6 % здоровых лиц, различия 
же во встречаемости каждого из гаплотипов № 1, 
2 или 5 в отдельности не достигали статистической 
значимости. 

Обсуждение 
Полиморфизм TGFB1, гена одного из клю-

чевых профиброгенных цитокинов, может вно-
сить значимый вклад в развитие фиброза, однако 
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у детей с фиброзом печени в исходе врожденных 
патологий печени его роль не исследована. В на-
стоящей работе показано, что у детей с верифици-
рованным фиброзом печени частота встречаемости 
полиморфных вариантов гена TGFB1 значительно 
отличается от такового у здоровых лиц, что по-
зволяет предполагать повышенный риск развития 
фиброза печени у лиц с таким генотипом.

Полученные в нашей работе частоты встречае-
мости ОНП rs1800469, rs1800470 и rs1800471 гена 
TGFB1 у здоровых лиц согласуются с данными 
российских авторов и базы NCBI (база биотехно-
логической информации США) для европейской 
популяции [12–14].

Анализ частот встречаемости трех наиболее зна-
чимых ОНП гена TGFB1 у детей с фиброзом пече-
ни показал, что распределение rs1800470 отличает-
ся от такового у здоровых людей и не соответствует 
равновесию Харди — Вайнберга. Неравновесное 
распределение генотипов может быть важным 
показателем медицинской значимости изучаемо-
го локуса. У детей с фиброзом печени в 1,6 раза 
реже, чем в группе здоровых лиц встречался гете-
розиготный генотип A/G, который в кодоминант-
ной и сверхдоминантной моделях взаимодействия 
генов может служить протективным от фиброза 
фактором. Следует отметить, что в нашей преды-
дущей работе анализ распределения полиморфиз-
ма rs1800470 у 225 детей в терминальной стадии 
печеночной недостаточности не выявил достовер-
ных отличий от здорового контроля, что можно 
объяснить отсутствием фиброза печени у части ре-
ципиентов, показанием к трансплантации которых 
в числе прочих были различные гепатиты и мета-
болические заболевания печени [10]. 

TGF-β1 является витальным белком и уча-
ствует в регуляции многих ключевых клеточных 
процессов, поэтому значительные нарушения его 

функций могут быть несовместимы с жизнью [15]. 
Если одиночные однонуклеотидные замены могут 
слабо влиять на функцию белка, то сочетание не-
скольких замен может уже иметь клиническое про-
явление. Это положение подтверждается анализом 
гаплотипов исследованных ОНП, который выявил 
значительно большие различия у детей с фиброзом 
и здоровыми лицами в распределении гаплотипов, 
чем в случае одного ОНП rs1800470.

Исследованные полиморфизмы локализованы 
в одном гене, и ожидаемо было выявлено нерав-
новесие по сцеплению между всеми парами ОНП 
rs1800469, rs1800470 и rs1800471. 

В целом, в исследованной группе наблюдалось 
пять основных вариантов гаплотипов, встречае-
мость двух из которых была значительно чаще (от 
3,7 до 6 раз) у детей с фиброзом, чем у здоро-
вых лиц. Более редкие гаплотипы A-A-C и G-G-C 
встречались только у 7 % здоровых лиц и у более 
чем 40 % детей с фиброзом, что может свидетель-
ствовать о предрасположенности к развитию фи-
броза печени у обладателей данных гаплотипов. 
Интересно, что оба гаплотипа несут в себе один 
минорный аллель в первом или втором положе-
нии и два основных аллеля. Можно предположить, 
что минорный вариант в положении rs1800469 
или rs1800470 в сочетании с двумя основными мо-
жет нарушать функцию профиброгенного цитоки-
на и предрасполагать к развитию фиброза. В то же 
время гаплотип с двумя минорными аллелями 
(A-G-C) был вторым по распространенности, кото-
рая достоверно не различалась у детей с фиброзом 
и здоровых лиц. 

Следует отметить, что частота встречаемости наи-
более распространенного гаплотипа, содержащего 
все три основных аллеля (G-A-C), у здоровых лиц 
в исследованной выборке составляла около 60 % 
и совпадала с данными других авторов [12, 16, 17]. 

Таблица 5. Частоты встречаемости гаплотипов гена TGFB1 у детей с фиброзом печени и здо-
ровых лиц

Table  5. Frequency of occurrence of TGFB1 gene haplotypes in children with liver fibrosis 
and healthy individuals

№
No.

Нуклеотид в положении
Nucleotide in position

Частота встречаемости 
Frequency of occurrence

ОШ (95% ДИ)
OR (95% CI) p

rs1800469 rs1800470 rs1800471 Всего
Total

Дети 
с фиброзом
Children 

with fibrosis

Здоровые лица
Healthy  

individuals

1 G A C 0,5268 0,3984 0,5885 1,00

2 A G C 0,2724 0,146 0,3174 0,93  
(0,60–1,46) 0,77

3 A A C 0,1006 0,2372 0,0372 6,03  
(3,06–11,89) < 0,0001*

4 G G C 0,0756 0,185 0,0369 3,71 (1,4–7,08) 0,0001*

5 G G G 0,0185 0,004 0,0175 2,14  
(0,62–7,45) 0,23

Примечание: * — p < 0,05.
Note: * — p < 0.05.
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Таким образом, полученные нами данные по-
казывают достоверные различия в частоте встре-
чаемости полиморфизма гена TGFB1 у детей 
с фиброзом и здоровых лиц, что свидетельствует 
о возможной связи полиморфных вариантов гена 
TGFB1 с риском развития фиброза печени у детей. 
Других исследований генетического полиморфиз-
ма гена TGFB1 у детей раннего возраста с фибро-
зом печени в российской или в другой популяции 
до настоящего времени не опубликовано. 

У взрослых пациентов роль полиморфизма гена 
TGFB1 в развитии фиброза печени исследована 
в нескольких работах, однако результаты не всег-
да однозначны [18], что, как полагают авторы, мо-
жет быть связано с этническим происхождением 
исследуемых пациентов. В европейской популя-
ции выявлены ассоциации между фиброзом пече-
ни и полиморфизмом гена TGFB1, тогда как в ряде 
азиатских популяций такой связи не обнаружено. 
Кроме того, показано, что полиморфизм TGFB1 мо-
жет играть определенную роль в развитии миокарди-
ального фиброза и инфаркта миокарда [13, 19]. 

Патологические состояния часто находятся 
под влиянием большого числа генетических фак-
торов/полиморфизмов, которые индивидуально 
могут вносить лишь небольшую долю в общий 
риск и их значение сложно оценить при анализе 
небольших групп. Для подтверждения полученных 
в работе выводов необходимы независимые ис-
следования со значительно большим количеством 
участников.

Настоящее исследование является наблюдатель-
ным, ретроспективным и выдвигающим гипотезу, 
его дизайн основан на методе «случай-контроль». 
Ограниченность выводов статьи может быть свя-
зана с тем, что при гетерозиготном генотипе 

однозначно определить гаплотип по генотипу ме-
тодом ПЦР невозможно в силу диплоидного набо-
ра хромосом. В таких случаях точное определение 
гаплотипа обеспечивается только секвенированием.

Генетический анализ является неинвазивным, 
проводится один раз в жизни, независимо от воз-
раста и физиологического состояния, может дать 
информацию об индивидуальных характеристиках 
пациента и позволит проводить персонифициро-
ванную терапию. Предрасположенность к гене-
тическим заболеваниям может зависеть от этни-
ческого происхождения индивида, что вызывает 
необходимость проведения исследований в генети-
чески гомогенных группах. Однако в нашем иссле-
довании определение этнической принадлежности 
не проводилось, а полученные результаты можно 
отнести к открытой российской популяции. 

Заключение
Развитие фиброза печени в числе других регу-

лируется профиброгенным цитокином TGF-β1, со-
держание которого в ткани может определяться, 
в том числе, генетическим полиморфизмом самого 
гена TGFB1. В работе исследовано распределе-
ние трех наиболее значимых полиморфизма гена 
TGFB1 (rs1800469, rs1800470 и rs1800471) и его 
гаплотипов у детей с фиброзом печени. Показано, 
что встречаемость гетерозиготного варианта (AG) 
rs1800470 в 1,6 раза реже, а гаплотипов A-A-C 
и G-G-C — в 6 и 3,7 раза чаще у детей с фиброзом 
печени, чем у здоровых лиц. Возможно, что генотип 
AG rs1800470 снижает, а гаплотипы A-A-C и G-G-C, 
соответствующие rs1800469, rs1800470 и rs1800471 
гена TGFB1, повышают риск развития фиброза пе-
чени у детей с печеночной недостаточностью.
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The Risk of Developing Liver Fibrosis 
is Associated with Polymorphism and Rare 
Haplotypes of the TGFB1 Gene in Children 
with End Stage Liver Disease
Rivada M. Kurabekova1*, Olga Ye. Gichkun1,2, Olga M. Tsiroulnikova1,2, Irina Ye. Pashkova1, 
Olga P. Shevchenko1,2, Sergey V. Gautier1,2

1 V.I. Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, Russian Federation 
2 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Aim: to determine the distribution of the three most significant single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the TGFB1 
gene (rs1800469, rs1800470, rs1800471) and their haplotypes in children with liver fibrosis. 
Materials and methods. The study included 107 pediatric liver recipients (45 boys, 62 girls) aged from 3 to 73 
months (median — 8 months). The control group consisted of 199 healthy individuals (78 men, 121 women) aged 
32.7 ± 9.6 years. During histological examination of the liver removed before transplantation, fibrosis of different se-
verity grades was diagnosed in all children in accordance with the criteria of the METAVIR scale: 5 cases — Grade F1, 
9 cases — Grade F2, 14 cases — Grade F3 and 79 cases — Grade F4. The indication for liver transplantation was 
end-stage liver disease: biliary atresia (n = 61) and hypoplasia (n = 8), Alagille syndrome (n = 8), Caroli disease (n = 8), 
Byler disease (n = 6) and other liver diseases (n = 16). SNPs were determined by real-time polymerase chain reaction 
using TaqMan probes in genomic DNA, isolated from peripheral blood. 
Results. In children with liver fibrosis of different severity grades, the frequency distribution of the studied TGFB1 
gene SNPs was: for rs1800469 — 38 % GG homozygotes, 42 % AG heterozygotes and 20 % AA homozygotes; 
for rs1800470 — 50 % AA, 29 % AG, 21 % GG; for rs1800471 — 93 % CC, 7 % GC, 0 % GG. The distribution of SNPs 
rs1800469 and rs1800471 corresponded to the Hardy — Weinberg equilibrium and did not differ from that in healthy 
individuals. The distribution of rs1800470 in children with fibrosis, in contrast to healthy controls, did not corre-
spond to the Hardy — Weinberg law (p = 0.00026). For the studied SNPs, linkage disequilibrium was shown; five 
main combinations were observed: three haplotypes, including two most common ones, were distributed, in total, 
in about 55 % of children with fibrosis and 91 % of healthy individuals; these frequencies were not statistically differ-
ent in the group of patients and healthy individuals. Significant differences were detected in the distribution of two 
rarer haplotypes — A-A-C and G-G-C (respectively rs1800469, rs1800470, rs1800471), which were observed more 
often in patients with liver fibrosis than in healthy individuals: respectively, in 6.03 (95% CI: 3.06–11.89; p < 0.0001) 
and 3.71 (95%  CI: 1.94–7.08; p = 0.0001) times. 
Conclusions. In children with liver fibrosis, the distribution of single nucleotide polymorphism rs1800470 and two 
rare haplotypes rs1800469, rs1800470, rs1800471 of the TGFB1 gene differs significantly from that in healthy in-
dividuals. Polymorphism of rs1800470, as well as haplotypes A-A-C or G-G-C at positions rs1800469, rs1800470, 
rs1800471, may predispose to the development of liver fibrosis in children with liver failure.
Keywords: congenital and hereditary liver diseases, biliary atresia and hypoplasia, pediatric liver recipients, 
rs1800469, rs1800470, rs1800471
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Риск развития фиброза печени ассоциирован с полиморфизмом и редкими 
гаплотипами гена TGFB1 у детей с печеночной недостаточностью
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Цель исследования: определить распределение трех наиболее значимых однонуклеотидных полиморфиз-
мов гена TGFB1 (rs1800469, rs1800470, rs1800471) и их гаплотипов у детей с фиброзом печени. 
Материалы и методы. В исследование включено 107 детей-реципиентов печени (45 мальчиков, 62 девоч-
ки) в возрасте от 3 до 73 мес. (медиана — 8 мес.). Контрольная группа состояла из 199 здоровых лиц (78 муж-
чин, 121 женщина) в возрасте 32,7 ± 9,6 года. При гистологическом исследовании удаленной перед транс-
плантацией печени у всех детей был диагностирован фиброз различной степени тяжести в соответствии 
с критериями шкалы METAVIR: 5 случаев — степень F1, 9 случаев — степень F2, 14 случаев — степень F3 
и 79 случаев — степень F4. Показанием к трансплантации была терминальная стадия болезней печени в ис-
ходе: атрезии (n = 61) и гипоплазии желчевыводящих путей (n = 8), синдрома Алажилля (n = 8), болезни Ка-
роли (n = 8), болезни Байлера (n = 6) и других заболеваний печени (n = 16). Указанные однонуклеотидные 
полиморфизмы определяли в выделенной из периферической крови геномной ДНК методом полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени с помощью зондов TaqMan. 
Результаты. У детей с фиброзом печени различной степени тяжести распределение частот изученных од-
нонуклеотидных полиморфизмов гена TGFB1 составляло: для rs1800469 — 38 % гомозигот GG, 42 % гетеро-
зигот АG и 20 % гомозигот АА; для rs1800470 — 50 % АА, 29 % АG, 21 % GG; для rs1800471 — 93 % CC, 7 % GC, 
0 % GG. Встречаемость однонуклеотидных полиморфизмов rs1800469 и rs1800471 соответствовала равно-
весию Харди — Вайнберга и не отличалась от таковой у здоровых лиц. Распределение rs1800470 у детей 
с фиброзом, в отличие от здоровых лиц, не соответствовало закону Харди — Вайнберга (р = 0,00026). Анализ 
показал сцепленное наследование изученных однонуклеотидных полиморфизмов. Наблюдалось пять основ-
ных сочетаний: три гаплотипа, в том числе два наиболее частых, суммарно имели около 55 % детей с фи-
брозом и 91 % здоровых лиц — эти показатели статистически не различались в группе пациентов и здоро-
вых лиц. Достоверные различия выявлены в распределении двух более редких гаплотипов — A-A-C и G-G-C 
(соответственно rs1800469, rs1800470, rs1800471), которые у пациентов с фиброзом печени наблюдались 
чаще чем у здоровых лиц: соответственно, в 6,03 (95% ДИ: 3,06–11,89; р < 0,0001) и 3,71 (95% ДИ: 1,94–7,08; 
р = 0,0001) раза. 
Выводы. У детей с фиброзом печени распределение однонуклеотидного полиморфизма rs1800470 и двух 
редких гаплотипов rs1800469, rs1800470, rs1800471 гена TGFB1 значительно отличается от такового у здо-
ровых лиц. Полиморфизм rs1800470, а также гаплотипы A-A-C или G-G-C в положении rs1800469, rs1800470, 
rs1800471 могут предрасполагать к развитию фиброза печени у детей с печеночной недостаточностью. 
Ключевые слова: врожденные и наследственные болезни печени, атрезия и гипоплазия желчевыводящих 
путей, дети — реципиенты печени, rs1800469, rs1800470, rs1800471
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Курабекова Р.М., Гичкун О.Е., Цирульникова О.М., Пашкова И.Е., Шевченко О.П., Готье С.В. Риск раз-
вития фиброза печени ассоциирован с полиморфизмом и редкими гаплотипами гена TGFB1 у детей с печеночной не-
достаточностью. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2025;35(2):95–104. https://doi.
org/10.22416/1382-4376-2025-35-2-﻿95-104

Introduction
Cirrhosis, the end-stage liver fibrosis, is the cause 

of over one million deaths worldwide each year [1]. 
Fibrosis develops in response to the damaging effects 
of traumatic, toxic or infectious agents, leading to 
excessive secretion and deposition of extracellular 
matrix, resulting in partial or complete impairment of 
tissue function. The regulation of liver fibrosis involves 
various liver cells, B and T lymphocytes, proinflam-
matory and profibrogenic cytokines, one of which is 
transforming growth factor-β1 (TGF-β1) [2, 3].

The content of TGF-β1 in the blood and tissues in 
liver fibrosis may depend on many factors, including 
genetic predisposition. The role of various variants of 
the TGFB1 gene in the development of liver fibrosis 
is not fully understood, and in children with liver 
failure it has not been practically studied [4–6]. 

The TGFB1 gene is characterized by significant 
single nucleotide polymorphism (SNP), which may 
play a certain role in the development of various pa-
thologies [5, 7]. The most significant are considered to 

be three SNPs: rs1800469, rs1800470 and rs1800471. 
Polymorphism rs1800469 — C(–509)T, replacement 
of cytosine with thymine in the promoter region 
leads to a change in binding to transcription factors; 
rs1800470 — T(+869)C, substitution of thymine for 
cytosine in codon 10 leads to substitution of leu-
cine for proline in the protein molecule; rs1800471 — 
C(+915)G, substitution of cytosine for guanine in 
codon 25 leads to substitution of arginine for proline 
in the protein product. These SNPs can lead to dif-
ferent levels of expression and activity of the TGF-β1 
protein in tissues [8, 9].

In our previous work, it was shown that in chil-
dren with liver failure, the distribution of haplo-
types of the three specified SNPs of the TGFB1 
gene differs significantly from that in healthy in-
dividuals [10]. The etiology of liver diseases in the 
studied patients included both congenital cholestatic 
or metabolic diseases and acquired cirrhosis and var-
ious hepatitis. The variety of causes of liver failure 
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in the studied group did not allow us to assess the 
contribution of TGFB1 genetic polymorphism to the 
pathogenesis of liver diseases.

The aim of this study: to determine the distri-
bution of the three most significant single nucleo-
tide polymorphisms of the TGFB1 gene (rs1800469, 
rs1800470, rs1800471) and their haplotypes in chil-
dren with liver failure with morphologically con-
firmed liver fibrosis.

Understanding the role of TGFB1 genetic poly-
morphism in the development of tissue fibrosis can 
be of both scientific and practical importance. The 
obtained data can be used to create diagnostic panels 
to assess the risk of developing fibrosis and to search 
for new targets for fibrosis therapy.

Materials and methods
The study included 107 pediatric liver recipi-

ents (45 boys, 62 girls) aged 3 to 73 months (me-
dian  — 8 months). The control group consisted  
of 199 healthy individuals (78 men, 121 women) 
aged 32.7 ± 9.6  years.

The stage of liver fibrosis was determined in a 
morphological study, including a macroscopic de-
scription and histological analysis of samples of the 
liver removed before transplantation, in accordance 
with the METAVIR scale criteria: stage F0 — no 
fibrosis; stage F1 — stellate dilation of the portal 
tracts without septa; stage F2 — dilation of the por-
tal tracts with single portoportal septa; stage F3 — 
multiple portocentral septa without cirrhosis; stage 
F4 — cirrhosis. All children were diagnosed with 
fibrosis of varying severity: 5 cases — F1, 9 cases — 
F2, 14 cases — F3 and 79 cases — F4.

The indication for transplantation was the ter-
minal stage of liver diseases in the outcome: biliary 
atresia and hypoplasia, Alagille syndrome, Caroli 
disease, Byler disease and other rare liver diseases, 
including Crigler — Najjar syndrome, Gierke syn-
drome, alpha 1 antitrypsin deficiency, tyrosinemia, 
fulminant and autoimmune hepatitis, cryptogenic cir-
rhosis. The demographic and clinical characteristics 

of the pediatric liver recipients included in the study 
are presented in Table 1.

The children included in the study underwent 
transplantation of a liver fragment from a living relat-
ed donor. The recipients received 2- or 3-component 
immunosuppressive therapy, which included tacro-
limus, corticosteroids and mycophenolates. Routine 
examination and treatment of patients was carried 
out in accordance with the clinical recommendations 
of the Russian Transplant Society and the protocols 
of the V.I. Shumakov Center for Transplantology 
and Artificial Organs.

Genomic DNA was isolated from peripheral blood 
using QIAamp DNA Blood Mini Kit by QIAcube™ 
automated analyzer (Qiagen, Germany) according to 
the manufacturers’ protocols. Polymorphic variants 
rs1800469, rs1800470, rs1800471 of the TGFB1 gene 
were tested by real-time polymerase chain reaction 
using TaqMan probes (Applied Biosystems, USA) 
by CFX96™ amplifier (Bio-Rad, USA) in accordance 
with the manufacturer’s instructions.

Statistical calculations were performed using 
Microsoft Excel (Microsoft Corp., USA). Analysis 
of the genotype distribution frequencies of the 
studied SNPs, their haplotypes, and assessment of 
linkage disequilibrium (LD) were performed using 
the SNPstats program [11]. To confirm the inde-
pendent distribution of the alleles of the studied 
polymorphisms, their compliance with the Hardy — 
Weinberg law was assessed. To compare the frequen-
cies of genotypes or individual alleles in different 
groups, the Pearson χ2 criterion was used. To quan-
titatively represent the strength of the influence of 
a possible genotype on a trait, odds ratios (OR) and 
their 95 % confidence intervals (95 % CI) were calcu-
lated. To assess linkage disequilibrium, D statistics 
and the correlation coefficient r were calculated. The 
critical value of the significance level was taken to 
be 0.05.

The protocol of this study was approved by the 
local ethics committee of the V.I. Shumakov Center 
for Transplantology and Artificial Organs. To partic-
ipate in the study, patients or their guardians signed 

Table 1. Characteristics of patients included in the study
Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Parameter / Параметр Value / Значение

Number of patients, n / Количество пациентов, n 107

Age, months, Me (Q25; Q75) / Возраст, мес., Me (Q25; Q75) 8 (3–73)

Gender, male/female, n (%) / Пол, мужской/женский, n (%) 45 (42 %) / 62 (58 %)

Pathologies, n (%) / Заболевания, n (%)
Biliary atresia / Атрезия желчевыводящих путей
Hypoplasia of the biliary tract / Гипоплазия желчевыводящих путей
Caroli syndrome / Синдром Кароли 
Alagille syndrome / Синдром Алажилля
Byler disease / Болезнь Байлера
Other / Другие 

61 (57 %)
8 (7.5 %)
8 (7.5 %)
8 (7.5 %)
6 (5.5 %)
16 (15 %)
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a written informed consent, which is stored in their 
medical record.

Results 
The results of DNA genotyping of children 

with liver fibrosis and healthy individuals includ-
ed in the study for the presence of three poly-
morphic variants of the TGFB1 gene: rs1800469, 
rs1800470 and rs1800471, are presented as the 
frequency of occurrence of various genotypes and 
alleles in Figure 1.

Significant differences were found in the dis-
tribution of rs1800470 genotypes in children with 
liver fibrosis and healthy individuals (Fig. 1B): 
χ2 = 9.4778; p = 0.0236. In children with liver fibro-
sis, the heterozygous genotype AG was 1.6 times less 
common than in healthy individuals (p = 0.0024). 
Comparative analysis of the frequencies of geno-
types and alleles of two other SNPs — rs1800469 
(Fig. 1A) and rs1800471 (Fig. 1C), did not show 
significant differences in the studied groups. 

The analysis of the equilibrium distribution of 
the frequencies of the studied genotypes in accor-
dance with the Hardy — Weinberg law is present-
ed in Table 2.

In children with liver fibrosis, the distribu-
tion of SNP rs1800470 does not correspond to the 
Hardy  — Weinberg equilibrium: χ2 = 13.7673; 
p = 0.00026. In all other cases, in children with fi-
brosis and in healthy individuals, the distribution 
of the studied SNPs corresponded to the Hardy — 
Weinberg law.

A comparative analysis of the distribution of 
genotype and allele frequencies in children with 
liver fibrosis and healthy individuals for three 
SNPs was carried out in various models of interac-
tion between allelic genes: codominant, dominant, 
recessive, and superdominant. For each model, 
the odds ratio and the error value for encounter-
ing a particular genotype in the group of children 
with liver fibrosis compared to healthy individu-
als were calculated (Table 3).

Significant differences were found in the dis-
tribution of genotypes of SNP rs1800470 in the 
codominant (OR = 0.49; 95 % CI: 0.29–0.84; 
p  = 0.0088) and superdominant (OR = 0.47; 
95 % CI: 0.28–0.77; p = 0.0024) models. The 
presented result shows that in both models the 
heterozygous genotype AG is significantly less 
common in liver fibrosis and can be a protective 
factor. In all other cases, no significant differ-
ences in the distribution of frequencies of genet-
ic variants in children with fibrosis and healthy 
individuals depending on the model of interac-
tion of allelic genes were found.

The studied polymorphisms are located in one 
gene and on one chromosome, which increases the 
likelihood of linked inheritance of nearby loci. The 
results of the analysis of linkage disequilibrium 
(linked inheritance of loci and formation of haplo-
types) are presented in Table 4.

The obtained result, as expected, revealed statis-
tically significant linkage between all studied vari-
ants. The highest linkage is characteristic of the pair 
rs1800469 – rs1800470. 

In the examined groups of children with fibro-
sis and healthy individuals, five main (frequency 
of occurrence — more than 1 %) combinations of 
the studied SNPs were observed. Table 5 presents 
the observed haplotypes in order of decreasing fre-
quency of occurrence, the frequencies themselves 
for different groups, OR between patients and 
healthy individuals, as well as the error value for 
the calculated OR.

Statistically significant differences (p < 0.05) 
were found for haplotypes No. 3 and 4, which were 
observed more often in children with fibrosis than 
in healthy individuals (Table 5). Haplotype No. 3 
(A-A-C) was found in 23.7 % of children with fibro-
sis, which is 6.03 times more often than in healthy 
individuals (p < 0.0001). Haplotype No. 4 (G-G-C) 
was found in 18.5 % of children with fibrosis, 3.71 
times more often than in the group of healthy in-
dividuals (p = 0.0001). In total, haplotypes No. 
3 and 4 were found in almost half (42.2 %) of 

Table 2. Compliance with the Hardy — Weinberg law of the distribution of TGFB1 polymorphism 
in children with liver fibrosis and healthy individuals

Таблица 2. Соответствие закону Харди — Вайнберга распределения полиморфизма TGFB1 
у детей с фиброзом печени и здоровых лиц

Groups
Группы

Single nucleotide polymorphism / Однонуклеотидный полиморфизм
rs1800469 rs1800470 rs1800471

χ2 р χ2 р χ2 р

Children with fibrosis 
Дети с фиброзом 1.7648 0.23 13.7673 0.00026* 0.1236 1

Healthy individuals 
Здоровые лица 0.4246 0.64 0.0075 1 0.0837 1

Note: *— p < 0.05 (does not comply with the Hardy — Weinberg law). 
Примечание: *— p < 0,05 (не соответствует закону Харди — Вайнберга).
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Figure 1. Frequency of occurrence of genotypes and alleles of the TGFB1 gene SNPs — rs1800469 (A), rs1800470 (B) 
and rs1800471 (C) — in children with liver fibrosis and healthy individuals (* — p < 0.05)

Рисунок 1. Частоты встречаемости генотипов и аллелей ОНП гена TGFB1 — rs1800469 (А), rs1800470 (B) 
и rs1800471 (C) — у детей с фиброзом печени и здоровых лиц (* — p < 0,05)

A

B

C
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Table 3. Distribution of TGFB1 polymorphism in children with liver fibrosis and healthy individuals 
in different models 

Таблица 3. Распределение полиморфизма TGFB1 у детей с фиброзом печени и здоровых лиц 
в разных моделях

SNP / Model 
ОНП / Модель

Genotype
Генотип

Frequency, % 
Частота, %

OR (95% CI) 
ОШ (95% ДИ) p

rs1800469
Children  

with fibrosis 
Дети с фиброзом

Healthy  
individuals 

Здоровые лица

codominant
кодоминантная

GG 38.3 40.4 1.00
0.17AG 42.1 48 0.92 (0.55–1.55)

AA 19.6 11.6 1.78 (0.88–3.59)
dominant

доминантная
GG 38.3 40.4 1.00

0.72
AG-AA 61.7 59.6 1.09 (0.67–1.77)

recessive
рецессивная

GG-AG 80.4 88.4 1.00
0.062

AA 19.6 11.6 1.86 (0.97–3.54)
superdominant

сверхдоминантная
GG-AA 57.9 52.0 1.00

0.32
AG 42.1 48.0 0.79 (0.49–1.26)

rs1800470

codominant
кодоминантная

AA 50.0 39.4 1.00
0.0088*AG 29.2 47.0 0.49 (0.29–0.84)

GG 20.8 13.6 1.20 (0.62–2.33)
dominant

доминантная
AA 50.0 39.4 1.00

0.076
AG-GG 50.0 60.6 0.65 (0.40–1.05)

recessive
рецессивная

AA-AG 79.2 86.4 1.00
0.11

GG 20.8 13.6 1.66 (0.89–3.09)
superdominant

сверхдоминантная
AA-GG 70.8 53.0 1.00

0.0024*
AG 29.2 47.0 0.47 (0.28–0.77)

rs1800471
codominant

кодоминантная
CC 93.4 96.0 1.00

0.33
CG 6.6 4.0 1.69 (0.59–4.79)

Note: SNP — single nucleotide polymorphism; OR (95% CI) — odds ratio (95% confidence interval); * — p < 0.05.
Примечание: ОНП — однонуклеотидный полиморфизм; ОШ (95% ДИ) — отношение шансов (95%-ный доверитель-
ный интервал); * — р < 0,05.

Таблица 4. Статистическая оценка неравновесия по сцеплению для пар полиморфных вариан-
тов гена TGFB1 

Table 4. Statistical assessment of linkage disequilibrium for pairs of polymorphic variants of the 
TGFB1 gene

Single nucleotide polymorphism pairs
Пары однонуклеотидных полиморфизмов D r p

rs1800469 – rs1800470 0.1448 0.6191 0*
rs1800469 – rs1800471 –0.0113 –0.1355 0.0001*
rs1800470 – rs1800471 0.0089 0.1066 0.002*

Note: * — p < 0.05.
Примечание: * — p < 0,05.

children with fibrosis and only in 7.4 % of healthy 
individuals. 

The most frequent haplotypes — No. 1 and 2 
(G-A-C and A-G-C) — were generally present in 
57.8 % of children with fibrosis and 92.6 % of 
healthy individuals, while differences in the oc-
currence of each of the haplotypes No. 1, No. 2 
or No. 5 separately did not reach statistical sig-
nificance.

Discussion
Polymorphism of TGFB1, a gene encoding one 

of the key profibrogenic cytokines, can make a 
significant contribution to the development of fi-
brosis; however, its role in the outcome of congen-
ital liver pathologies has not been studied in chil-
dren with liver fibrosis. In this study, we showed 
that the frequency of polymorphic variants of 
the TGFB1 gene in children with verified liver 
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fibrosis differs significantly from that in healthy 
individuals, suggesting an increased risk of liver 
fibrosis in individuals with this genotype.

The frequencies of SNPs rs1800469, rs1800470, 
and rs1800471 of the TGFB1 gene in healthy indi-
viduals obtained in our study are consistent with 
the data of Russian authors and the NCBI data-
base for the European population [12–14].

Analysis of the frequencies of the three most 
significant SNPs of the TGFB1 gene in children 
with liver fibrosis showed that the distribution of 
rs1800470 differs from that in healthy individuals 
and does not correspond to the Hardy — Weinberg 
equilibrium. Nonequilibrium distribution of geno-
types can be an important indicator of the medical 
significance of the locus under study. In children 
with liver fibrosis, the heterozygous genotype A/G 
was found 1.6 times less frequently than in the 
group of healthy individuals, which can serve as a 
protective factor against fibrosis in the codominant 
and superdominant models of gene interaction. It 
should be noted that in our previous work, analysis 
of the distribution of rs1800470 polymorphism in 
225 children with terminal liver failure did not re-
veal significant differences from the healthy control, 
which can be explained by the absence of liver fibro-
sis in some recipients, for whom the indication for 
transplantation, among others, was various hepatitis 
and metabolic liver diseases [10].

TGF-β1 is a vital protein and is involved in 
the regulation of many key cellular processes, so 
significant impairments of its functions may be 
incompatible with life [15]. While single nucleo-
tide substitutions may have little effect on protein 
function, a combination of several substitutions 
may already have a clinical manifestation. This 
is confirmed by the analysis of haplotypes of the 

studied SNPs, which revealed significantly great-
er differences in the distribution of haplotypes 
in children with fibrosis and healthy individuals 
than in the case of a single SNP rs1800470.

The studied polymorphisms are localized in 
one gene and, as expected, linkage disequilibrium 
was revealed between all pairs of SNPs rs1800469, 
rs1800470 and rs1800471.

In general, five main haplotype variants were 
observed in the studied group, the occurrence 
of two of which was significantly more frequent 
(from 3.7 to 6 times) in children with fibrosis than 
in healthy individuals. Rarer haplotypes A-A-C 
and G-G-C were found only in 7 % of healthy 
individuals and in more than 40 % of children 
with fibrosis, which may indicate a predisposition 
to the development of liver fibrosis in those with 
these haplotypes. Interestingly, both haplotypes 
carry one minor allele in the 1st or 2nd position 
and two major alleles. It can be assumed that the 
minor variant in position rs1800469 or rs1800470 
in combination with two major ones can disrupt 
the function of the profibrogenic cytokine and 
predispose to the development of fibrosis. At the 
same time, the haplotype with two minor alleles 
(A-G-C) was the second most common, which did 
not differ significantly between children with fi-
brosis and healthy individuals. 

It should be noted that the frequency of occur-
rence of the most common haplotype, containing all 
three major alleles (G-A-C), in healthy individuals 
in the studied sample was about 60 % and coincided 
with the data of other authors [12, 16, 17].

Thus, our data show reliable differences in the 
frequency of TGFB1 gene polymorphism in chil-
dren with fibrosis and healthy individuals, which 
indicates a possible association of TGFB1 gene 

Table  5. Frequency of occurrence of TGFB1 gene haplotypes in children with liver fibrosis 
and healthy individuals

Таблица 5. Частоты встречаемости гаплотипов гена TGFB1 у детей с фиброзом печени и здо-
ровых лиц

No.
№

Nucleotide in position
Нуклеотид в положении

Frequency of occurrence
Частота встречаемости

OR (95% CI)
ОШ (95% ДИ) p

rs1800469 rs1800470 rs1800471 Total
Всего

Children  
with fibrosis

Дети  
с фиброзом

Healthy 
individuals

Здоровые лица

1 G A C 0.5268 0.3984 0.5885 1.00

2 A G C 0.2724 0.146 0.3174 0.93  
(0.60–1.46) 0.77

3 A A C 0.1006 0.2372 0.0372 6.03  
(3.06–11.89) < 0.0001*

4 G G C 0.0756 0.185 0.0369 3.71 (1.4–7.08) 0.0001*

5 G G G 0.0185 0.004 0.0175 2.14  
(0.62–7.45) 0.23

Note: * — p < 0.05. 
Примечание: * — p < 0,05.
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polymorphic variants with the risk of developing 
liver fibrosis in children. Other studies of TGFB1 
gene genetic polymorphism in young children with 
liver fibrosis in the Russian or other populations 
have not been published to date. 

In adult patients, the role of TGFB1 gene poly-
morphism in the development of liver fibrosis has 
been researched in several studies, but the results 
are not always unambiguous [18], which, as the 
authors believe, may be due to the ethnic origin of 
the patients studied. In the European population, 
associations between liver fibrosis and TGFB1 
gene polymorphism have been identified, while in 
a number of Asian populations such a relationship 
was not found. In addition, it has been shown that 
TGFB1 polymorphism can play a certain role in 
the development of myocardial fibrosis and myo-
cardial infarction [13, 19].

Pathological conditions are often influenced by 
a large number of genetic factors/polymorphisms, 
which individually may contribute only a small 
share to the overall risk and their significance is 
difficult to assess when analyzing small groups. 
Independent studies with a significantly larger 
number of participants are needed to confirm the 
findings of this work.

The present study is observational, retrospec-
tive and hypothesis-provoking, its design is based 
on the case-control method. The limitations of the 
article’s conclusions may be due to the fact that 
in case of a heterozygous genotype, it is impos-
sible to unambiguously determine the haplotype 
by the genotype using the PCR method due to 
the diploid set of chromosomes. In such cases, an 

accurate determination of the haplotype is ensured 
only by sequencing. 

Genetic analysis is non-invasive, is carried out 
once in a lifetime, regardless of age and physio-
logical condition, can provide information on the 
individual characteristics of the patient and allow 
for personalized therapy. Predisposition to genetic 
diseases may depend on the ethnic origin of the 
individual, which necessitates conducting stud-
ies in genetically homogeneous groups. However, 
in our study, ethnicity was not determined, and 
the results obtained can be attributed to the open 
Russian population.

Conclusion
The development of liver fibrosis is regulated, 

among others, by the profibrogenic cytokine TGF-β1, 
the content of which in the tissue can be determined, 
among other things, by the genetic polymorphism 
of the TGFB1 gene itself. The distribution of the 
three most significant polymorphisms of the TGFB1 
gene (rs1800469, rs1800470 and rs1800471) and its 
haplotypes in children with liver fibrosis was stud-
ied. It was shown that the occurrence of the het-
erozygous variant (AG) rs1800470 is 1.6 times less 
frequent, and the haplotypes A-A-C and G-G-C are 
6 and 3.7 times more frequent in children with liver 
fibrosis than in healthy individuals. It is possible 
that the AG genotype of rs1800470 reduces, and 
the A-A-C and G-G-C haplotypes corresponding to 
rs1800469, rs1800470 and rs1800471 of the TGFB1 
gene increase the risk of developing liver fibrosis 
in children with liver failure.
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Встречаемость аллелей генов HLA-A/B/C/
DPB1/DQB1/DRB1 при аутоиммунном гепатите 
(результаты одноцентрового исследования)
М.Д. Чанышев1*, Ю.Г. Сандлер2, Н.В. Власенко1, Н.А. Бодунова2, А.Г. Глущенко1,  
А.С. Чегодарь2, А.В. Выходцева1, Е.В. Винницкая2, К.Ф. Хафизов1, В.Г. Акимкин1

1 БУН «Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии» Федеральной службы по надзору  
в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, Москва, Российская Федерация

2 ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова»  
Департамента здравоохранения города Москвы, Москва, Российская Федерация

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-2-105-118
УДК 616.36-097-07:577.21

Цель работы: определение аллелей генов HLA, ассоциированных с аутоиммунным гепатитом (АИГ) и пере-
крестным синдромом (ПС), в российской популяции.
Материалы и методы. Исследование включало 160 взрослых пациентов с верифицированным диагнозом 
АИГ или ПС. Контрольная группа — 320 условно здоровых участников. Для типирования аллелей генов HLA 
класса I и II использовали разработанную нами панель NGS. Статистический анализ проводился с исполь-
зованием критерия согласия Пирсона χ2 с множественной поправкой FDR при исходном заданном p < 0,05. 
Для оценки аллелей HLA как предикторов заболевания применялась модель логистической регрессии.
Результаты. Были определены аллели и гаплотипы, частота встречаемости которых статистически дос-
товерно различалась в исследуемой и контрольной группах. В исследуемой группе чаще встречались ал-
лели HLA-A*01:01:01 (ОШ = 2,15; 95 % ДИ: 1,43–3,23), HLA-B*08:01:01 (ОШ = 3,38; 95 % ДИ: 2,10–5,44), 
HLA-C*07:01:01 (ОШ = 1,90; 95 % ДИ: 1,30–2,78), HLA-DPB1*01:01:01 (ОШ = 3,22; 95 % ДИ: 1,58–6,55), 
DQB1*02:01:01 (ОШ = 3,11; 95 % ДИ: 2,06–4,70), HLA-DRB1*03:01:01 (ОШ = 3,03; 95 % ДИ: 2,02–4,55). Часто-
та встречаемости аллеля DQB1*03:01:01 в исследуемой группе была ниже, чем в контрольной (ОШ = 0,49; 
95 % ДИ: 0,34–0,71). Была построена модель логистической регрессии, которая характеризовалась точно-
стью 0,688, чувствительностью 0,487, специфичностью 0,887.
Выводы. На репрезентативной выборке российской популяции были определены аллели и гаплотипы генов 
HLA, ассоциированные с АИГ и ПС.
Ключевые слова: аутоиммунный гепатит, человеческий лейкоцитарный антиген, HLA I и II класса, аллели, 
гаплотип
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Чанышев М.Д., Сандлер Ю.Г., Власенко Н.В., Бодунова Н.А., Глущенко А.Г., Чегодарь А.С., Выходце-
ва А.В., Винницкая Е.В., Хафизов К.Ф., Акимкин В.Г. Встречаемость аллелей генов HLA-A/B/C/DPB1/DQB1/DRB1 при ауто-
иммунном гепатите (результаты одноцентрового исследования). Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, ко-
лопроктологии. 2025;35(2):105–118. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-2-﻿105-118

Occurrence of Alleles of the HLA-A/B/C/DPB1/DQB1/DRB1 Genes in Autoim-
mune Hepatitis (Results of a Single-Center Study)
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Aim: determination of alleles of HLA genes associated with autoimmune hepatitis (AIH) and overlap syndrome (OS) 
in the Russian population.
Materials and methods. The study included 160 adult patients with a verified diagnosis of AIH or OS. The control 
group consisted of 320 conditionally healthy participants. A custom NGS panel was used to type the alleles of the 
HLA class I and II genes. The statistical analysis was carried out using Pearson’s χ2 test with multiple FDR correction 
(p < 0.05). A logistic regression model was used to evaluate HLA alleles as predictors of the disease.
Results. Alleles and haplotypes which frequencies have statistically significant difference in the study and control 
groups were identified. In the study group, alleles HLA-A*01:01:01 (OR = 2.15; 95 % CI: 1.43–3.23), HLA-B*08:01:01 
(OR = 3.38; 95 % CI: 2.10–5.44), HLA-C*07:01:01 (OR = 1.90; 95 % CI: 1.30–2.78), HLA-DPB1*01:01:01 (OR = 3.22; 
95 % CI: 1.58–6.55), DQB1*02:01:01 (OR = 3.11; 95 % CI: 2.06–4.70), HLA-DRB1*03:01:01 (OR = 3.03; 95 % CI: 
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2.02–4.55) were more common. Frequency of occurrence of the DQB1*03:01:01 allele in the study group was lower 
than in the control group (OR = 0.49; 95 % CI: 0.34–0.71). A logistic regression model was built, which was charac-
terized by an accuracy of 0.688, a sensitivity of 0.487, and a specificity of 0.887.
Conclusion. Alleles and haplotypes of HLA genes associated with AIH and OS were identified in a representative 
sample of the Russian population.
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Введение
Аутоиммунные заболевания представляют об-

ширную группу патологических состояний, ха-
рактеризующихся потерей иммунной системой 
толерантности к собственным клеткам и тканям. 
К подобного рода патологиям относится аутоиммун-
ный гепатит (АИГ). Аутоиммунные заболевания пе-
чени, в целом, возникают относительно редко. Так, 
согласно метаанализу J.W. Hahn et al. (2023), гло-
бальная совокупная заболеваемость и распростра-
ненность АИГ составили 1,28 случая на 100 тыс. на-
селения в год и 15,65 случая на 100 тыс. населения 
соответственно [1]. В частности, заболеваемость АИГ 
в Дании составляет 1,68 случая на 100 тыс. населе-
ния в год [2], в США — 4 случая на 100 тыс. на-
селения в год [3]. Следует отметить, что распростра-
ненность АИГ среди населения мира имеет стойкую 
тенденцию к росту с вовлечением пациентов любого 
возраста, от детского до пожилого. В структуре за-
болевания АИГ преобладает женский пол, и соотно-
шение женщин к мужчинам составляет в среднем 4:1 
[4–6]. Причины возникновения АИГ остаются дос-
товерно неизвестными, но предполагается, что важ-
ную роль в развитии заболевания играют генетиче-
ская предрасположенность, факторы окружающей 
среды, в том числе инфекции, принимаемые препа-
раты [7, 8].

Одним из ключевых диагностических марке-
ров АИГ являются аутоантитела (АТ). Несмотря 
на то что международная группа по АИГ не реко-
мендовала классифицировать АИГ по профилю АТ 
[9], исторически пациенты с АИГ изучались в кон-
тексте разделения АИГ на 1-й и 2-й тип в зависи-
мости от профиля АТ. В случае 1-го типа пациенты 
положительны по ANA (anti-nuclear antibodies — 
антинуклеарные АТ) и/или SMA (smooth muscular 
antibodies — антигладкомышечные АТ). Подтип 
АИГ-2 определяется значительно реже и характе-
ризуется циркулирующими anti-LKM1 (anti-liver 
kidney microsomal antibody type 1 — АТ к микро-
сомам печени и почек), anti-LKM3 и/или anti-LC1 
(anti-liver cytosol type 1 antibody — АТ к печеноч-
ному цитозолю) [10]. Титр и спектр АТ в дебюте 
заболевания и в дальнейшем при терапии не явля-
ются у взрослых точными показателями тяжести 

заболевания или прогноза [11]. У одного и того же 
пациента с АИГ могут встречаться сразу несколько 
АТ, или же их спектр может меняться: «исчезают» 
одни и появляются другие, потеря АТ может быть 
связана с улучшением лабораторных показателей 
и морфологических результатов активности, но их 
исчезновение не предсказывает успешный резуль-
тат терапии [12].

У генетически предрасположенных пациентов 
с АИГ может обостряться аутоиммунная деструк-
ция желчных протоков, что приводит к смешан-
ной клинической картине АИГ и первичного би-
лиарного холангита (ПБХ) у таких пациентов. 
Наличие двух аутоиммунных заболеваний у од-
ного пациента принято называть аутоиммунным 
перекрестным синдромом (ПС), или вариантной 
формой АИГ с признаками ПБХ (АИГ/ПБХ), ко-
торая представляет собой особую гибридную фор-
му или атипичный фенотип АИГ, когда пациенты 
наряду с клинико-морфологической картиной АИГ 
имеют некоторые лабораторные, и/или иммуноло-
гические, и/или гистологические признаки ПБХ. 
Клиническая значимость выделения фенотипов ПС 
прежде всего — это выявление пациентов с АИГ, 
которые, кроме иммуносупрессивной терапии 
(ИСТ), нуждаются в дополнительной, комбини-
рованной терапии, включающей как урсодезокси-
холевую кислоту (УДХК), так и препараты ИСТ, 
что может приводить к более благоприятным био-
химическим и гистологическим ответам [13, 14].

При исследовании генетических факторов наи-
большее внимание уделялось генам HLA, кодиру-
ющим компоненты системы главного комплекса 
гистосовместимости. Гены HLA располагаются 
на 6-й хромосоме и отличаются огромной вариа-
бельностью. В многочисленных работах показана 
связь определенных аллелей и гаплотипов генов 
HLA и различных заболеваний, в том числе ау-
тоиммунных [15, 16]. В ряде работ уже показана 
ассоциация аллелей HLA и заболеваемости АИГ. 
Интересно, что для различных популяций алле-
ли высокого риска и протективные аллели раз-
личались. Для североамериканской и датской по-
пуляций была показана ассоциация между АИГ 
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и аллелями HLA-DRB1*03:01 и HLA-DRB1*04:01 
[17, 18]. HLA-DRB1*04:01 также был отмечен 
как аллель высокого риска для японской популя-
ции [19]. В исследовании на аргентинской популя-
ции аллели HLA-DRB1*04:05 и HLA-DRB1*13:01 
были определены как аллели высокого риска, 
в то время как HLA-DRB*13:02 был связан с низ-
ким риском АИГ [20]. DRB1*08:02 и DRB1*08:03 
были отмечены как факторы высокого риска 
в Японии, DRB1*04:05 — в корейской популяции, 
DRB1*13 и DRB1*14 — в Пакистане, DRB1*04:05, 
DRB1*13:01, DQB1*02 и DQB1*06:03 — в Латин-
ской Америке [8]. В популяции китайских паци-
ентов с АИГ, положительных по anti-SLA/LP, 
отмечалась повышенная частота встречаемости 
аллелей B*35:01 и C*08:01 [21]. По нашим све-
дениям, в России было опубликовано одно иссле-
дование АИГ и HLA. На выборке из 54 пациентов 
с аутоиммунными заболеваниями печени (18 чел. 
с АИГ, 14  чел. с ПС) и на 100 контрольных об-
разцах было показано увеличение частоты встреча-
емости аллелей A24, B27, DRB1*04, DQB1*02:01 
и DQB1*03:02 при АИГ и B35, DRB1*14, 
DQB1*06:03 при ПС [22].

Следует отметить, что большинство приведен-
ных выше исследований HLA выполнены при по-
мощи наименее точного серологического метода 
или при помощи ПЦР [23]. В единственной опу-
бликованной в России работе выборка пациентов 
с АИГ крайне незначительна. Мы разработали па-
нель NGS для быстрого и надежного типирования 
аллелей генов HLA-A/B/C/DPB1/DQB1/DRB1 
и определили аллели данных генов в 160 образцах 
пациентов с АИГ или ПС и в 320 образцах кон-
трольной группы.

Материалы и методы исследования

Пациенты

Исследуемая группа включала 160 взрослых па-
циентов с АИГ (n = 124) и ПС (n = 36), преимуще-
ственно женщины (91 %). Общая характеристика 
пациентов представлена в таблице 1.

Диагноз установлен согласно упрощенным диа-
гностическим критериям [24]. Всем пациентам 
была проведена биопсия печени с морфологиче-
ской верификацией. В исследование также были 
включены 36 пациентов с ПС (АИГ с признака-
ми ПБХ), которые наряду с клинико-иммуноло-
гическими и морфологическими признаками АИГ 
(повышенный уровень IgG, наличие АТ типичных 
для АИГ (ANA, ASMA, SLA/LP, LKM-1, LC-
1), пограничный гепатит с лимфоплазмоцитарной 
инфильтрацией, умеренной или высокой гистоло-
гической активностью), имели некоторые призна-
ки ПБХ. Из 36 пациентов у 15 выявлены ПБХ 
спе-цифичные АТ (АМА или sp100, gp210), 20 — 
имели уровень ЩФ от 1,5 до 3,0 от ВГН и 17 — 
неярко выраженные гистологические признаки 

Рисунок 1. Половозрастная диаграмма исследуе-
мой (n = 160; 145 женщин и 15 мужчин) и контроль-
ной (n = 320; 290 женщин и 30 мужчин) групп

Figure 1. Age and gender diagram of the study 
(n  =  160; 145 women and 15 men) and control 
(n = 320; 290 women and 30 men) groups

поражения желчных протоков. Все пациенты по-
лучали ИСТ: системные глюкокортикостероиды 
(реже топические, n = 14) и азатиоприн, а пациенты  
с АИГ/ПБХ дополнительно получали препараты 
УДХК.

Контрольная группа включала 320 условно здо-
ровых взрослых участников исследования. На ри-
сунке 1 представлена половозрастная диаграмма 
исследуемой и контрольной группы. Для сравнения 
групп использовался U-критерий Манна — Уитни. 
Исследуемая и контрольная группы не характери-
зуются статистически значимым (p < 0,05) разли-
чием в возрасте как отдельно для каждого пола 
(p = 0,54 — для женщин, p = 0,81 — для мужчин), 
так и для всех участников (p = 0,6)

Секвенирование HLA
Выделение ДНК из образцов крови проводили 

с использованием набора реагентов «РИБО-преп» 
(«АмплиСенс», Россия). Концентрацию геном-
ной ДНК измеряли с помощью набора Quantum 
(«Евроген», Россия). Для амплификации экзонов 
генов HLA-A/B/C/DPB1/DQB1/DRB1 ис-
пользовалась разработанная нами панель прайме-
ров. Мультиплексную ПЦР-амплификацию про-
водили в двух отдельных реакциях, содержащих 
по 10 нг матричной ДНК, 10 мкл PCR-mix-2-blue 
(«АмплиСенс», Россия), 1,4 мкл dNTP 4,4  мМ 
(«АмплиСенс», Россия), праймеры и стерильную 
воду в конечном объеме 25 мкл. Профиль ам-
плификации: 1) денатурация при 95 °С, 3 мин; 
2)  16  циклов амплификации: 95 °С, 30 с; 55 °С, 
30 с; 72 °С, 20 с; 3) финальная элонгация при 72 °С 
в течение 3 мин. Объединенные продукты ПЦР 
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Таблица 1. Общая характеристика пациентов
Table 1. Overall characteristics of patients

Характеристика
Characteristics

Включенные пациенты
Patients included  

in the study  
n = 160

Демографические данные / Demographics

Возраст, лет / Age, years; Me (IQR) 51,0 (36,0–60,0)

Женщины, n (%) / Women; n (%) 145 (91 %)

ИМТ / BMI; Me (IQR) 25,0 (20,5–27,0)

Биохимические показатели / Biochemical parameters, Me (IQR)

Аланинаминотрансфераза, Ед./л / Alanine aminotransferase, U/L 610,0 (260–1100)

Аспартатаминотрансфераза, Ед./л / Aspartate aminotransferase, U/L 450,0 (190,0–965,0)

Гамма-глутамилтранспептидаза, Ед./л / Gamma-glutamyltranspeptidase, U/L 83,0 (39,0–175,0)

Общий билирубин, мкмоль/л / Total bilirubin, µmol/L 19,7 (14,0–49,0)

Щелочная фосфатаза, Ед./л / Alkaline phosphatase, U/L 121 (105–230)

Иммуноглобулин G, г/л / Immunoglobulin G, g/L 21,5 (17,0–29,0)

Наличие антител / Presence of antibodies

ANA, n 159/160

ASMA, n 53/139

LKM-1, n 9/130

АМА / sp100, gp210, n 15/160

Серонегативные, n / Seronegative, n 1/160

Морфологическая верификация, n (%) / Morphological verification, n (%)

Аутоиммунный гепатит / Autoimmune hepatitis 125 (78,1)

Аутоиммунный гепатит с признаками первичного билиарного холангита
Autoimmune hepatitis with signs of primary biliary cholangitis 25 (21,9)

Гистологические признаки: активность и фиброз (по METAVIR)
Histological features: activity and fibrosis (according to METAVIR)

F0, n (%) 18 (11,2 %)

F, n (%) 36 (22,5 %)

F2, n (%) 30 (18,8 %)

F3, n (%) 39 (24,4 %)

F4, n (%) 37 (23,1 %)

Тяжелый фиброз ≥ F3, n (%) / Severe fibrosis ≥ F3, n (%) 76 (47,5 %)

Цирроз печени F4, n (%) / Liver cirrhosis F4, n (%) 37 (23,1 %)

A0, n (%) 0 (0 %)

A1, n (%) 41 (25,6 %)

A2, n (%) 60 (37,5 %)

A3, n (%) 59 (36,9 %)

Активность ≥ A2, n (%) / Activity ≥ A2, n (%) 119 (74,4 %)

Наличие иммуноопосредованных заболеваний, n (%)
Presence of immune-mediated diseases, n (%) 64 (40 %)

Аутоиммунные заболевания щитовидной железы, n
Autoimmune thyroid diseases, n 21 / 64

Аутоиммунное заболевание соединительной ткани, n
Autoimmune connective tissue disease, n 15 / 64

Воспалительные заболевания кишечника, n / Inflammatory bowel diseases, n 10 / 64

Другие, n / Others, n 18 / 64
Примечание: F — стадия фиброза по шкале METAVIR; A — степень гистологической активности по шкале METAVIR.
Note: F — stage of fibrosis according to the METAVIR scale; A — degree of histological activity according to the METAVIR scale.
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очищали с использованием магнитных частиц 
AMPure XP (Beckman Coulter, США) в соотноше-
нии 0,8 : 1, объем элюирования составлял 15 мкл. 
ПЦР-индексацию проводили в реакционном объ-
еме 25 мкл, содержащем 10 мкл PCR-mix-2-blue 
(«АмплиСенс», Россия), 1,4 мкл dNTP 4,4 мМ 
(«АмплиСенс», Россия), 5 мкл очищенных ПЦР-
продуктов, стерильную воду и индексные адап-
теры Nextera Illumina, конечная концентрация 
каждого праймера составляла 200 нМ. Профиль 
амплификации: 1) денатурация при 95 °С в течение 
1 мин; 2) 25 циклов амплификации: 95 °С, 20  с; 
55 °С, 30 с; 72 °С, 20 с; 3) финальная элонгация 
при 72 °С в течение 3 мин. Продукты ПЦР ви-
зуализировали с помощью электрофореза в 1,7 % 
агарозном геле. Смешанные продукты индексации 
очищали при помощи магнитных частиц AMPure 
XP (Beckman Coulter, США) в соотношении 0,8 : 1. 
Концентрации очищенной библиотеки измеряли 
с использованием набора Qubit dsDNA HS Assay 
Kit и флуориметра Qubit 4.0 (Invitrogen, США). 
Высокопроизводительное секвенирование проводи-
ли на платформе Illumina MiSeq с набором реаген-
тов MiSeq Reagent Kit v3 (600 циклов).

Биоинформатика: типирование аллелей HLA
Качество данных секвенирования контролиро-

вали с помощью FastQC. Адаптерные последова-
тельности удалялись с использованием утилиты 
Trimmomatic. Праймерные последовательности 
удалялись с помощью утилиты Cutadapt. Утилита 
Bowtie2 использовалась для картирования про-
чтений на референс. Для типирования аллелей ис-
пользовалась программа SpecHLA [25]. Результаты 
SpecHLA были дополнительно верифицированы 
собственным скриптом Python.

Статистика
Все статистические расчеты проводились в про-

граммной среде Python с использованием библи-
отек Numpy, Pandas, SciPy, Stats. Визуализация 
полученных данных осуществлялась с ис-
пользованием библиотек Seaborn и Matplotlib. 

Статистика хи-квадрата Пирсона использова-
лась для сравнения частот аллелей и гаплотипов. 
Поправку на множественные сравнения проводи-
ли с помощью FDR, pFDR < 0,05 считали стати-
стически значимым.

Результаты исследования

Встречаемость аллелей HLA

В первую очередь нами была проанализи-
рована частота встречаемости отдельных алле-
лей HLA в исследуемой и контрольной группах. 
Полученные результаты представлены на рисун-
ках 2–7. Аллель HLA-A*01:01:01 статистически 
достоверно чаще встречался в исследуемой группе 
(ОШ = 2,15; 95 % ДИ: 1,43–3,23; pFDR = 0,0128), 
эффект был более выражен для пациентов с АИГ, 
чем с ПС. Частота встречаемости HLA-B*08:01:01 
в исследуемой группе была статистически значи-
мо выше, чем в контрольной группе (ОШ = 3,38; 
95  % ДИ: 2,10–5,44; pFDR < 0,01). HLA-B*08:01:01 
с одинаковой частотой встречался среди пациентов 
как с АИГ, так и с ПС. Аллель HLA-C*07:01:01 
статистически достоверно чаще встречался в ис-
следуемой группе (ОШ = 1,90; 95  % ДИ: 1,30–
2,78; pFDR  = 0,0391), эффект был более выражен 
для пациентов с АИГ, чем с ПС. Частота встре-
чаемости HLA-DPB1*01:01:01 в исследуемой груп-
пе была статистически значимо выше, чем в кон-
трольной группе (ОШ = 3,22; 95  % ДИ: 1,58–6,55; 
pFDR  =  0,0433). Данный эффект был более выра-
жен для пациентов с АИГ, чем с ПС. Частота алле-
ля DQB1*02:01:01 была увеличена в исследуемой 
группе по сравнению с контролем (ОШ  =  3,11; 
95  % ДИ: 2,06–4,70; pFDR < 0,01). При этом дан-
ный аллель с одинаковой частотой встречался 
среди пациентов как с АИГ, так и с ПС. Частота 
встречаемости аллеля DQB1*03:01:01 была сниже-
на в исследуемой группе по сравнению с контролем 
(ОШ = 0,49; 95  % ДИ: 0,34–0,71; pFDR = 0,0083). 
Аллель HLA-DRB1*03:01:01 статистически 

Таблица 2. Аллели генов HLA, встречаемость которых различается в исследуемой и контроль-
ной группах (pFDR < 0,05)

Table 2. Alleles of HLA genes, which occurrence differs in the study and control groups (pFDR < 0.05)

Аллель
Allele

Исследуемая 
группа

Study group
n = 160

Контрольная 
группа

Control group
n = 320

pχ2 pFDR
ОШ (95 % ДИ)
OR (95 % CI)

A*01:01:01 52 53 0,0003 0,0128 2,15 (1,43; 3,23)

B*08:01:01 47 31 2,7910–7 2,01 × 10–5 3,38 (2,10; 5,44)

C*07:01:01 59 68 0,0011 0,0391 1,90 (1,30; 2,78)

DPB1*01:01:01 20 13 0,0014 0,0433 3,22 (1,58; 6,55)

DQB1*02:01:01 61 45 3,85 × 10–8 6,05 × 10–6 3,11 (2,06; 4,70)

DQB1*03:01:01 44 157 0,0002 0,0083 0,49 (0,34; 0,71)

DRB1*03:01:01 62 47 5,60 × 10–8 6,05 × 10–6 3,03 (2,02; 4,55)
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Рисунок 2. Распределение аллелей гена HLA-A в исследуемой и контрольной группах. Исследуемая группа 
включала пациентов с диагностированным аутоиммунным гепатитом (АИГ; n = 124) и перекрестным синдромом 
(ПС; n = 36)

Figure 2. Distribution of HLA-A gene alleles in the study and control groups. The study group included patients 
diagnosed with autoimmune hepatitis (AIH; n = 124) and overlap syndrome (OS; n = 36)

Рисунок 3. Распределение аллелей гена HLA-B в исследуемой и контрольной группах. Исследуемая группа 
включала пациентов с диагностированным аутоиммунным гепатитом (АИГ; n = 124) и перекрестным синдромом 
(ПС; n = 36)

Figure 3. Distribution of HLA-B gene alleles in the study and control groups. The study group included patients 
diagnosed with autoimmune hepatitis (AIH; n = 124) and overlap syndrome (OS; n = 36)
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Рисунок 4. Распределение аллелей гена HLA-C в исследуемой и контрольной группах. Исследуемая группа 
включала пациентов с диагностированным аутоиммунным гепатитом (АИГ; n = 124) и перекрестным синдромом 
(ПС; n = 36)

Figure 4. Distribution of HLA-C gene alleles in the study and control groups. The study group included patients 
diagnosed with autoimmune hepatitis (AIH; n = 124) and overlap syndrome (OS; n = 36)

Рисунок 5. Распределение аллелей гена HLA-DPB1 в исследуемой и контрольной группах. Исследуемая группа 
включала пациентов с диагностированным аутоиммунным гепатитом (АИГ; n = 124) и перекрестным синдромом 
(ПС; n = 36)

Figure 5. Distribution of HLA-DPB1 gene alleles in the study and control groups. The study group included patients 
diagnosed with autoimmune hepatitis (AIH; n = 124) and overlap syndrome (OS; n = 36)
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Рисунок 6. Распределение аллелей гена HLA-DQB1 в исследуемой и контрольной группах. Исследуемая группа 
включала пациентов с диагностированным аутоиммунным гепатитом (АИГ; n = 124) и перекрестным синдромом 
(ПС; n = 36)

Figure 6. Distribution of HLA-DQB1 gene alleles in the study and control groups. The study group included patients 
diagnosed with autoimmune hepatitis (AIH; n = 124) and overlap syndrome (OS; n = 36)

Рисунок 7. Распределение аллелей гена HLA-DRB1 в исследуемой и контрольной группах. Исследуемая группа 
включала пациентов с диагностированным аутоиммунным гепатитом (АИГ; n = 124) и перекрестным синдромом 
(ПС; n = 36)

Figure 7. Distribution of HLA-DRB1 gene alleles in the study and control groups. The study group included patients 
diagnosed with autoimmune hepatitis (AIH; n = 124) and overlap syndrome (OS; n = 36)
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Таблица 3. Гаплотипы генов HLA, встречаемость которых различается в исследуемой и кон-
трольной группах (pFDR < 0,05)

Table  3. Haplotypes of HLA genes, which occurrence differs in the study and control groups 
(pFDR < 0.05)

Гаплотип
Haplotype

Исследуемая 
группа
Study 
group

n = 160

Контрольная 
группа

Control 
group

n = 320

pχ2 pFDR
ОШ (95 % ДИ)
OR (95 % CI)

A*01:01:01-B*08:01:01-C*07:01:01-
DQB1*02:01:01-DRB1*03:01:01 32 16 5,66 × 10–7 0,0340 4,75 (2,52; 8,96)

A*01:01:01-B*08:01:01-C*07:01:01-
DQB1*02:01:01 32 16 5,66 × 10–7 0,0075 4,75 (2,52; 8,96)

A*01:01:01-B*08:01:01-C*07:01:01-
DRB1*03:01:01 32 16 5,66 × 10–7 0,0075 4,75 (2,52; 8,96)

A*01:01:01-B*08:01:01-
DQB1*02:01:01-DRB1*03:01:01 33 17 5,21 × 10–7 0,0075 4,63 (2,49; 8,62)

A*01:01:01-C*07:01:01-
DQB1*02:01:01-DRB1*03:01:01 32 16 5,66 × 10–7 0,0075 4,75 (2,52; 8,96)

B*08:01:01-C*07:01:01-
DQB1*02:01:01-DRB1*03:01:01 39 21 6,09 × 10–8 0,0040 4,59 (2,59; 8,12)

A*01:01:01-B*08:01:01-C*07:01:01 33 19 2,30 × 10–6 0,0081 4,12 (2,26; 7,51)

A*01:01:01-B*08:01:01-
DQB1*02:01:01 33 17 5,21 × 10–7 0,0022 4,63 (2,49; 8,62)

A*01:01:01-B*08:01:01-
DRB1*03:01:01 33 17 5,21 × 10–7 0,0022 4,63 (2,49; 8,62)

A*01:01:01-C*07:01:01-
DQB1*02:01:01 32 16 5,66 × 10–7 0,0022 4,75 (2,52; 8,96)

A*01:01:01-C*07:01:01-
DRB1*03:01:01 32 16 5,66 × 10–7 0,0022 4,75 (2,52; 8,96)

A*01:01:01-DQB1*02:01:01-
DRB1*03:01:01 34 21 4,02 × 10–6 0,0127 3,84 (2,15; 6,88)

B*08:01:01-C*07:01:01-
DQB1*02:01:01 39 21 6,09 × 10–8 0,0005 4,59 (2,59; 8,12)

B*08:01:01-C*07:01:01-
DRB1*03:01:01 39 21 6,09 × 10–8 0,0005 4,59 (2,59; 8,12)

B*08:01:01-DQB1*02:01:01-
DRB1*03:01:01 46 25 2,61 × 10–9 8,23 × 10–5 4,76 (2,79; 8,11)

C*07:01:01-DPB1*04:01:01-
DQB1*02:01:01 27 15 1,84 × 10–5 0,0484 4,13 (2,13; 8,01)

C*07:01:01-DPB1*04:01:01-
DRB1*03:01:01 27 15 1,84 × 10–5 0,0484 4,13 (2,13; 8,01)

C*07:01:01-DQB1*02:01:01-
DRB1*03:01:01 42 23 2,00 × 10–8 0,0003 4,60 (2,65; 7,98)

A*01:01:01-B*08:01:01 34 20 2,04 × 10–6 0,0016 4,05 (2,24; 7,30)

A*01:01:01-C*07:01:01 36 27 3,21 × 10–5 0,0175 3,15 (1,83; 5,41)

A*01:01:01-DQB1*02:01:01 34 21 4,02 × 10–6 0,0024 3,84 (2,15; 6,88)

A*01:01:01-DRB1*03:01:01 34 21 4,02 × 10–6 0,0024 3,84 (2,15; 6,88)

B*08:01:01-C*07:01:01 40 26 8,64 × 10–7 0,0008 3,77 (2,20; 6,45)

B*08:01:01-DQB1*02:01:01 46 25 2,61 × 10–9 7,10 × 10–6 4,76 (2,79; 8,11)

B*08:01:01-DRB1*03:01:01 46 25 2,61 × 10–9 7,10 × 10–6 4,76 (2,79; 8,11)

C*07:01:01-DQB1*02:01:01 42 23 2,00 × 10–8 2,72 × 10–5 4,60 (2,65; 7,98)

C*07:01:01-DRB1*03:01:01 42 23 2,00 × 10–8 2,72 × 10–5 4,60 (2,65; 7,98)

DPB1*04:01:01-DQB1*02:01:01 36 28 5,46 × 10–5 0,0248 3,03 (1,77; 5,18)

DPB1*04:01:01-DRB1*03:01:01 36 28 5,46 × 10–5 0,0248 3,03 (1,77; 5,18)

DQB1*02:01:01-DRB1*03:01:01 58 44 2,66 × 10–8 2,90 × 10–5 3,57 (2,27; 5,61)
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достоверно чаще встречался в исследуемой группе 
по сравнению с контрольной группой (ОШ = 3,03; 
95  % ДИ: 2,02–4,55; pFDR < 0,01). Данный аллель 
с одинаковой частотой встречался среди пациентов 
как с АИГ, так и с ПС. В целом, мы не наблюдали 
значимых различий встречаемости аллелей HLA 
в зависимости от пола участников исследования. 
Описанные результаты представлены в таблице 2.

Также была проанализирована встречаемость га-
плотипов HLA в исследуемой и контрольной груп-
пах. Принимая в расчет, что аллели HLA-A*01:01:01,  
HLA-B*08:01:01, HLA-C*07:01:01, HLA-DQB1*02: 
01:01 и HLA-DRB1*03:01:01 статистически достовер-
но чаще встречались в исследуемой группе, гапло-
типы данных аллелей также чаще регистрировались 
у участников исследования с АИГ и ПС. Кроме того, 
в исследуемой группе чаще встречались гаплотипы 
DPB1*04:01:01-DQB1*02:01:01 и DPB1*04:01:01-
DRB1*03:01:01. В таблице 3 приведены гаплоти-
пы, частота встречаемости которых статистически 
достоверно различалась для исследуемой группы 
и группы сравнения

Для оценки аллелей генов HLA в качестве про-
гностических маркеров использовалась логисти-
ческая регрессия. Для выравнивания шансов 
половина группы сравнения была случайным об-
разом удалена; таким образом, в анализе исполь-
зовались по 160 участников исследуемой группы 
и группы сравнения. Была построена таблица, 
отображающая наличие или отсутствие аллелей 
и гаплотипов, приведенных в таблицах 2 и 3. 
Участники исследования были поделены поровну 
на две выборки со стратификацией по заболева-
нию. Первая группа использовалась для обуче-
ния модели логистической регрессии, вторая  — 
для тестирования. Для модели логистической 
регрессии были получены следующие параметры: 
точность — 0,688, чувствительность — 0,487, спе-
цифичность — 0,887. Полученная ROC-кривая 
представлена на рисунке 8.

Обсуждение
В данной работе были получены распределе-

ния аллелей генов HLA-A/B/C/DPB1/DQB1/
DRB1 на репрезентативной выборке пациентов 
с АИГ/ПС и условно здоровых участников ис-
следования. Нами была обнаружена статистиче-
ски достоверная ассоциация аллелей A*01:01:01, 
B*08:01:01, C*07:01:01 с АИГ/ПС. В большинстве 
недавних исследований, посвященных HLA и АИГ, 
аллели данных генов не определялись. Интересно, 
что в ряде ранних работ отмечены данные аллели. 
Впервые ассоциация HLA-A1 и HLA-B8 была от-
мечена в работе I.R. Mackay и P.J. Morris (1972) 
и позже была отмечена еще в ряде работ [26–29]. 
В работе M.D. Strettell et al. (1997) была отмече-
на повышенная частота встречаемости HLA-C*07 
на выборке из 87 пациентов с АИГ и 100 условно 
здоровых участников английской популяции [30].

Также нами было отмечено, что аллель HLA-
DPB1*01:01:01 достоверно чаще определяется 
в исследуемой группе по сравнению с контрольной. 
По нашим сведениям, данное наблюдение не было 
отмечено в других работах. G. Opelz et al. (1977) 
выявили, что аллель DPB1*04 более характерен 
для пациентов с АИГ в сравнении с группой здоро-
вого населения (26 аллелей на 38 пациентов с АИГ, 
22 аллеля на 91 контроль) в датской популяции 
[28]. В нашем исследовании частота встречаемости 
DPB1*04:01:01 в исследуемой и контрольной груп-
пах не различалась. Аллель HLA-DQB1*02:01:01 
встречался с большей частотой в исследуемой 
группе, чем в контрольной. Данное наблюдение со-
гласуется с результатами исследований как на рос-
сийской популяции [22], так и на английской [31].

Аллель DQB1*03:01:01 статистически досто-
верно чаще встречался в контрольной группе, чем 
в исследуемой. В работе M.N. Vázquez-García 
et  al. (1998) на мексиканской популяции дан-
ный аллель также чаще регистрировался в кон-
трольной группе, чем у пациентов с АИГ [32]. 
Аллели гена HLA-DRB1 наиболее часто встреча-
ются в исследованиях АИГ. В настоящей работе 
была получена статистически достоверная ассоци-
ация между DRB1*03:01:01 и АИГ. Следует от-
метить, что DRB1*03 является хорошо описан-
ным фактором риска для многих популяций [29, 
31, 33, 34]. Согласно литературным данным, ал-
лель DRB1*04 также часто ассоциирован с АИГ. 
Например, повышенная частота DRB1*04 была 
отмечена для российской [22], мексиканской 
[32] и индийской популяций [35]. Однако в дан-
ном исследовании частота встречаемости аллелей 

Рисунок 8. ROC-кривая логистической регрес-
сии, построенной на аллелях и гаплотипах, приведен-
ных в таблицах 1 и 2; AUC — площадь под кривой

Figure 8. ROC-curve of logistic regression built 
on the alleles and haplotypes given in Tables 1 and 2; 
AUC — area under the curve
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DRB1*04 в исследуемой и контрольной группах 
значимо не различалась. При этом гаплотипы 
DPB1*04:01:01-DQB1*02:01:01 и DPB1*04:01:01-
DRB1*03:01:01 чаще встречались в исследуемой 
группе.

Для проверки возможности использования 
описанных аллелей/гаплотипов как предикторов 
АИГ нами была использована модель логистиче-
ской регрессии. Данная модель характеризова-
лась сравнительно небольшой точностью (0,688), 
что может отражать то, что развитие АИГ и ПС 
может быть связано со множеством факторов, 
кроме генов HLA. Была получена сравнительно 
низкая чувствительность (0,487). В целом низ-
кая чувствительность генетических факторов 
при аутоиммунных болезнях со сложным гене-
зом является нормальной, так как развитие бо-
лезни, очевидно, зависит от множества факторов. 
Например, было показано, что более 90 % паци-
ентов с анкилозирующим спондилитом обладают 
аллелем HLA-B*27 [36], но в то же время только 
у 1–2 % носителей данного аллеля развивается 
заболевание [37]. При этом в нашем исследова-
нии модель логистической регрессии характери-
зовалась сравнительно высокой специфичностью 
(0,887). В целом можно отметить, что, несмотря 
на невысокую точность предсказания, с учетом 

высокой специфичности аллели HLA могут быть 
использованы для определения вероятной груп-
пы риска.

Выводы
В настоящем исследовании на репрезентатив-

ной выборке российской популяции были опреде-
лены аллели и гаплотипы генов HLA, потенциаль-
но ассоциированные с развитием АИГ и его ПС. 
Проведенное исследование в отношении россий-
ской выборки пациентов с АИГ по определению 
роли генов системы HLA в развитии заболевания 
указывает на значимые отличия встречаемости 
отдельных аллелей в исследуемой группе. В це-
лом, полученные нами результаты соответствуют 
данным, представленным в ряде зарубежных ра-
бот. В частности, аллель HLA-DRB1*03:01:01 
был ассоциирован с заболеванием, что отражено 
во множестве публикаций. Модель логистической 
регрессии, построенная на полученных данных, 
не отличалась высокой точностью, что может быть 
связано со  сложным генезом заболевания и мно-
жеством предикторов. С другой стороны, высо-
кая специфичность модели может говорить о том, 
что на основании аллелей генов HLA возможно 
сформировать потенциальную группу риска.
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Occurrence of Alleles of the HLA-A/B/C/DPB1/
DQB1/DRB1 Genes in Autoimmune Hepatitis 
(Results of a Single-Center Study)
Mikhail D. Chanyshev1*, Yulia G. Sandler2, Natalia V. Vlasenko1, Natalia A. Bodunova2, 
Albina G. Glushchenko1, Anzhelika S. Chegodar2, Anastasiia V. Vykhodtseva1,  
Elena V. Vinnitskaya2, Kamil F. Khafizov1, Vasiliy G. Akimkin1

1 Central Research Institute of Epidemiology of the Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection  
and Human Wellbeing, Moscow, Russian Federation

2 Loginov Moscow Clinical Scientific Center, Moscow, Russian Federation

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-2-105-118
UDC 616.36-097-07:577.21

Aim: determination of alleles of HLA genes associated with autoimmune hepatitis (AIH) and overlap syndrome (OS) 
in the Russian population.
Materials and methods. The study included 160 adult patients with a verified diagnosis of AIH or OS. The control 
group consisted of 320 conditionally healthy participants. A custom NGS panel was used to type the alleles of the 
HLA class I and II genes. The statistical analysis was carried out using Pearson’s χ2 test with multiple FDR correction 
(p < 0.05). A logistic regression model was used to evaluate HLA alleles as predictors of the disease.
Results. Alleles and haplotypes which frequencies have statistically significant difference in the study and control 
groups were identified. In the study group, alleles HLA-A*01:01:01 (OR = 2.15; 95 % CI: 1.43–3.23), HLA-B*08:01:01 
(OR = 3.38; 95 % CI: 2.10–5.44), HLA-C*07:01:01 (OR = 1.90; 95 % CI: 1.30–2.78), HLA-DPB1*01:01:01 (OR = 3.22; 
95 % CI: 1.58–6.55), DQB1*02:01:01 (OR = 3.11; 95 % CI: 2.06–4.70), HLA-DRB1*03:01:01 (OR = 3.03; 95 % CI: 
2.02–4.55) were more common. Frequency of occurrence of the DQB1*03:01:01 allele in the study group was lower 
than in the control group (OR = 0.49; 95 % CI: 0.34–0.71). A logistic regression model was built, which was charac-
terized by an accuracy of 0.688, a sensitivity of 0.487, and a specificity of 0.887.
Conclusion. Alleles and haplotypes of HLA genes associated with AIH and OS were identified in a representative 
sample of the Russian population.
Key words: autoimmune hepatitis, human leukocyte antigen, HLA class I and II, alleles, haplotype
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Встречаемость аллелей генов HLA-A/B/C/DPB1/DQB1/DRB1 
при аутоиммунном гепатите (результаты одноцентрового исследования)
М.Д. Чанышев1*, Ю.Г. Сандлер2, Н.В. Власенко1, Н.А. Бодунова2, А.Г. Глущенко1, А.С. Чегодарь2, А.В. Выходцева1,  
Е.В. Винницкая2, К.Ф. Хафизов1, В.Г. Акимкин1

1 ФБУН «Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии» Федеральной службы по надзору в сфере 
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2 ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова» Департамента здравоохранения  
города Москвы, Москва, Российская Федерация

Цель работы: определение аллелей генов HLA, ассоциированных с аутоиммунным гепатитом (АИГ) и пере-
крестным синдромом (ПС), в российской популяции.
Материалы и методы. Исследование включало 160 взрослых пациентов с верифицированным диагнозом 
АИГ или ПС. Контрольная группа — 320 условно здоровых участников. Для типирования аллелей генов HLA 
класса I и II использовали разработанную нами панель NGS. Статистический анализ проводился с исполь-
зованием критерия согласия Пирсона χ2 с множественной поправкой FDR при исходном заданном p < 0,05. 
Для оценки аллелей HLA как предикторов заболевания применялась модель логистической регрессии.
Результаты. Были определены аллели и гаплотипы, частота встречаемости которых статистически дос-
товерно различалась в исследуемой и контрольной группах. В исследуемой группе чаще встречались ал-
лели HLA-A*01:01:01 (ОШ = 2,15; 95 % ДИ: 1,43–3,23), HLA-B*08:01:01 (ОШ = 3,38; 95 % ДИ: 2,10–5,44), 
HLA-C*07:01:01 (ОШ = 1,90; 95 % ДИ: 1,30–2,78), HLA-DPB1*01:01:01 (ОШ = 3,22; 95 % ДИ: 1,58–6,55), 
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DQB1*02:01:01 (ОШ = 3,11; 95 % ДИ: 2,06–4,70), HLA-DRB1*03:01:01 (ОШ = 3,03; 95 % ДИ: 2,02–4,55). Часто-
та встречаемости аллеля DQB1*03:01:01 в исследуемой группе была ниже, чем в контрольной (ОШ = 0,49; 
95 % ДИ: 0,34–0,71). Была построена модель логистической регрессии, которая характеризовалась точно-
стью 0,688, чувствительностью 0,487, специфичностью 0,887.
Выводы. На репрезентативной выборке российской популяции были определены аллели и гаплотипы генов 
HLA, ассоциированные с АИГ и ПС.
Ключевые слова: аутоиммунный гепатит, человеческий лейкоцитарный антиген, HLA I и II класса, аллели, 
гаплотип
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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ва А.В., Винницкая Е.В., Хафизов К.Ф., Акимкин В.Г. Встречаемость аллелей генов HLA-A/B/C/DPB1/DQB1/DRB1 при ауто-
иммунном гепатите (результаты одноцентрового исследования). Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, ко-
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Introduction
Autoimmune diseases represent a broad group 

of pathological conditions characterized by the 
immune system’s loss of tolerance to self-antigens 
and tissues. Autoimmune hepatitis (AIH) is one 
such disorder. In general, autoimmune liver dis-
eases are relatively rare. According to a meta-ana- 
lysis by J.W. Hahn et al. (2023), the global pooled 
incidence and prevalence of AIH are 1.28 cases per 
100,000 population per year and 15.65 cases per 
100,000 population, respectively [1]. Specifically, 
the incidence of AIH is reported to be 1.68 cases 
per 100,000 population per year in Denmark [2] 
and 4 cases per 100,000 per year in the United 
States [3]. Notably, the global prevalence of AIH 
is steadily increasing, affecting individuals across 
all age groups from pediatric to elderly. The dis-
ease exhibits a marked female predominance, with 
a female-to-male ratio averaging 4 : 1 [4–6]. The 
etiology of AIH remains incompletely understood; 
however, genetic predisposition, environmental 
factors, infections, and pharmacological agents 
are presumed to play significant roles in disease 
development [7, 8].

One of the key diagnostic markers of AIH is 
the presence of autoantibodies (AAbs). Although 
the International Autoimmune Hepatitis Group 
has not endorsed classifying AIH based on auto-
antibody profiles [9], historically, patients have 
been categorized into type 1 and type 2 AIH ac-
cording to their serological profiles. Type 1 AIH 
is associated with positivity for antinuclear anti-
bodies (ANA) and/or smooth muscle antibodies 
(SMA). Type 2 AIH, which is significantly less 
common, is defined by the presence of circulating 
anti-liver kidney microsomal type 1 antibodies (an-
ti-LKM1), anti-LKM3, and/or anti-liver cytosol 
type 1 antibodies (anti-LC1) [10]. Among adult 
patients, neither the autoantibody titer nor profile 
at disease onset or during therapy reliably reflects 
disease severity or prognosis [11]. Multiple au-
toantibodies may coexist in a single patient, and 

their spectrum can evolve over time; specific an-
tibodies may disappear and be replaced by oth-
ers. The loss of autoantibodies may correlate with 
improvements in laboratory and histological ac-
tivity markers but does not reliably predict ther-
apeutic success [12]. In genetically predisposed 
individuals, AIH may be accompanied by autoim-
mune-mediated bile duct destruction, resulting in 
a mixed clinical phenotype of AIH and primary 
biliary cholangitis (PBC). The coexistence of two 
autoimmune liver diseases in a single patient is 
referred to as autoimmune overlap syndrome (OS), 
or a variant form of AIH with PBC features (AIH/
PBC). This condition is considered a distinct hy-
brid form or atypical AIH phenotype, character-
ized by the presence of laboratory, immunological, 
and/or histological features of PBC in addition 
to the clinical and morphological picture of AIH. 
Identifying OS phenotypes is clinically significant, 
as these patients often require combination thera-
py including both immunosuppressive agents and 
ursodeoxycholic acid (UDCA), which may result 
in more favorable biochemical and histological 
outcomes [13, 14].

Among genetic factors, the greatest focus has 
been on HLA genes, which encode components 
of the major histocompatibility complex (MHC). 
These genes, located on chromosome 6, exhibit high 
polymorphism. Numerous studies have demon-
strated associations between specific HLA alleles 
and haplotypes with various diseases, including 
autoimmune disorders [15, 16]. Associations be-
tween HLA alleles and AIH susceptibility have 
been established, with considerable inter-popu-
lation variation in risk and protective alleles. In 
North American and Danish populations, AIH 
has been linked to HLA-DRB1*03:01 and HLA-
DRB1*04:01 [17, 18]. HLA-DRB1*04:01 has 
also been identified as a high-risk allele in the 
Japanese population [19]. In Argentine cohorts, 
HLA-DRB1*04:05 and HLA-DRB1*13:01 were 
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found to be high-risk alleles, whereas HLA-
DRB1*13:02 was associated with reduced risk [20]. 
DRB1*08:02 and DRB1*08:03 have been associat-
ed with increased risk in Japan; DRB1*04:05 — 
in Korea; DRB1*13 and DRB1*14 — in Pakistan; 
and DRB1*04:05, DRB1*13:01, DQB1*02, and 
DQB1*06:03 — in Latin America [8]. Among 
Chinese AIH patients positive for anti-SLA/LP anti-
bodies, elevated frequencies of B*35:01 and C*08:01 
alleles have been reported [21]. To our knowledge, 
only one study investigating AIH and HLA has been 
published in Russia. This study included 54 patients 
with autoimmune liver diseases (18 with AIH and 
14 with OS) and 100 control samples. It reported an 
increased frequency of HLA-A*24, B*27, DRB1*04, 
DQB1*02:01, and DQB1*03:02 alleles in AIH pa-
tients, and B*35, DRB1*14, and DQB1*06:03 in 
patients with OS [22].

It should be noted that most of the afore-
mentioned HLA studies employed serological or 
PCR-based methods, which are considered less 
precise [23]. The only Russian study involved a 
very limited AIH patient sample. We developed 
an NGS-based panel for rapid and reliable typing 
of HLA-A/B/C/DPB1/DQB1/DRB1 alleles 
and determined their frequencies in 160 patients 
samples with AIH or OS, and 320 control samples.

Materials and methods
Patients
The study group included 160 adult patients 

with AIH (n = 124) and PS (n = 36), predomi-
nantly women (91 %). The general characteristics 
of the patients are presented in Table 1.

The diagnosis was established according to the 
simplified diagnostic criteria [24]. All patients un-
derwent liver biopsy with histopathological veri-
fication. The study also included 36 patients with 
overlap syndrome (AIH with features of PBC), 
who, in addition to the clinical, immunological, 
and morphological features of AIH (elevated IgG 
levels, presence of autoantibodies typical of AIH 
such as ANA, ASMA, SLA/LP, LKM-1, LC-1, 
and interface hepatitis with lymphoplasmacyt-
ic infiltration and moderate or high histological 
activity), also exhibited certain features charac-
teristic of PBC. Among these patients, 15 out of 
36 tested positive for PBC-specific autoantibodies 
(AMA or sp100, gp210), 20 out of 36 had alka-
line phosphatase (ALP) levels ranging from 1.5 
to 3.0 times the upper limit of normal, and 17 
out of 36 showed mild histological signs of bile 
duct injury. All patients received immunosuppres-
sive therapy (IST): systemic glucocorticosteroids 
(topical forms were used less frequently, n = 14) 
and azathioprine. Patients with AIH/PBC also 

Figure 1. Age and gender diagram of the study 
(n  =  160; 145 women and 15 men) and control 
(n = 320; 290 women and 30 men) groups

Рисунок 1. Половозрастная диаграмма исследуе-
мой (n = 160; 145 женщин и 15 мужчин) и контроль-
ной (n = 320; 290 женщин и 30 мужчин) групп

received ursodeoxycholic acid (UDCA) as part of 
combination therapy.

The control group consisted of 320 conditional-
ly healthy adult participants. Figure 1 presents the 
age and sex distribution of the study and control 
groups. The Mann — Whitney U test was used 
to compare the groups. There were no statistically 
significant differences in age (p < 0.05) between 
the study and control groups, either when strati-
fied by sex (females: p = 0.54; males: p = 0.81) or 
when considered as a whole (p = 0.6).

HLA sequencing
Genomic DNA was extracted from peripher-

al blood samples using the “RIBO-prep” reagent 
kit (AmpliSens, Russia). DNA concentration 
was measured with the Quantum kit (Evrogen, 
Russia). Exons of the HLA-A/B/C/DPB1/
DQB1/DRB1 genes were amplified using a cus-
tom-designed primer panel. Multiplex PCR ampli-
fication was performed in two separate reactions, 
each containing 10 ng of template DNA, 10 μL of 
PCR-mix-2-blue (AmpliSens, Russia), 1.4 μL of 
4.4 mM dNTP mix (AmpliSens, Russia), primers, 
and sterile water to a final volume of 25 μL. The 
PCR conditions were as follows: 1)  initial dena-
turation at 95 °C for 3 minutes; 2) 16 cycles of am-
plification: 95 °C for 30 seconds; 55 °C for 30 sec-
onds; and 72 °C for 20 seconds; 3) final extension 
at 72  °C for 3 minutes. Pooled PCR products 
were purified using AMPure XP magnetic beads 
(Beckman Coulter, USA) at a bead-to-sample ratio 
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Table 1. Overall characteristics of patients
Таблица 1. Общая характеристика пациентов

Characteristics 
Характеристика

Patients included  
in the study  

Включенные пациенты
n = 160

Demographics / Демографические данные

Age, years / Возраст, лет; Me (IQR) 51.0 (36.0–60.0)

Women; n (%) / Женщины, n (%) 145 (91 %)

BMI / ИМТ; Me (IQR) 25.0 (20.5–27.0)

Biochemical parameters / Биохимические показатели, Me (IQR)

Alanine aminotransferase, U/L / Аланинаминотрансфераза, Ед./л 610.0 (260–1100)

Aspartate aminotransferase, U/L / Аспартатаминотрансфераза, Ед./л 450.0 (190.0–965.0)
Gamma-glutamyltranspeptidase, U/L 
Гамма-глутамилтранспептидаза, Ед./л 83.0 (39.0–175.0)

Total bilirubin, µmol/L / Общий билирубин, мкмоль/л 19.7 (14.0–49.0)

Alkaline phosphatase, U/L / Щелочная фосфатаза, Ед./л 121 (105–230)

Immunoglobulin G, g/L / Иммуноглобулин G, г/л 21.5 (17.0–29.0)

Presence of antibodies / Наличие антител

ANA, n 159/160

ASMA, n 53/139

LKM-1, n 9/130

АМА / sp100, gp210, n 15/160

Seronegative, n / Серонегативные, n 1/160

Morphological verification, n (%) / Морфологическая верификация, n (%)

Autoimmune hepatitis / Аутоиммунный гепатит 125 (78.1)

Autoimmune hepatitis with signs of primary biliary cholangitis
Аутоиммунный гепатит с признаками первичного билиарного холангита 25 (21.9)

Histological features: activity and fibrosis (according to METAVIR)
Гистологические признаки: активность и фиброз (по METAVIR)

F0, n (%) 18 (11.2 %)

F, n (%) 36 (22.5 %)

F2, n (%) 30 (18.8 %)

F3, n (%) 39 (24.4 %)

F4, n (%) 37 (23.1 %)

Severe fibrosis ≥ F3, n (%) / Тяжелый фиброз ≥ F3, n (%) 76 (47.5 %)

Liver cirrhosis F4, n (%) / Цирроз печени F4, n (%) 37 (23.1 %)

A0, n (%) 0 (0 %)

A1, n (%) 41 (25.6 %)

A2, n (%) 60 (37.5 %)

A3, n (%) 59 (36.9 %)

Activity ≥ A2, n (%) / Активность ≥ A2, n (%) 119 (74.4 %)

Presence of immune-mediated diseases, n (%) 
Наличие иммуноопосредованных заболеваний, n (%) 64 (40 %)

Autoimmune thyroid diseases, n 
Аутоиммунные заболевания щитовидной железы, n 21 / 64

Autoimmune connective tissue disease, n 
Аутоиммунное заболевание соединительной ткани, n 15 / 64

Inflammatory bowel diseases, n / Воспалительные заболевания кишечника, n 10 / 64

Others, n / Другие, n 18 / 64
Note: F — stage of fibrosis according to the METAVIR scale; A — degree of histological activity according to the METAVIR scale.
Примечание: F — стадия фиброза по шкале METAVIR; A — степень гистологической активности по шкале METAVIR.
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of  0.8 : 1, with an elution volume of 15 μL. PCR in-
dexing was performed in a 25 μL reaction mixture 
containing 10 μL of PCR-mix-2-blue (AmpliSens, 
Russia), 1.4 μL of 4.4 mM dNTP mix (AmpliSens, 
Russia), 5 μL of purified PCR products, sterile 
water, and Nextera Illumina index adapters, with 
a final primer concentration of 200 nM. The PCR 
conditions were as follows: 1)  denaturation at 
95 °C for 1 minute; 2) 25 cycles of amplification: 
95 °C for 20 seconds; 55 °C for 30 seconds; and 
72 °C for 20 seconds; 3) final extension at 72 °C 
for 3 minutes. PCR products were visualized via 
electrophoresis in a 1.7 % agarose gel. Indexed 
libraries were pooled and purified using AMPure 
XP magnetic beads (Beckman Coulter, USA) at a 
bead-to-sample ratio of 0.8 : 1. The concentration of 
the purified library was measured using the Qubit 
dsDNA HS Assay Kit and Qubit 4.0 fluorometer 
(Invitrogen, USA). High-throughput sequencing 
was performed on the Illumina MiSeq platform 
using the MiSeq Reagent Kit v3 (600 cycles).

Bioinformatics: HLA allele typing
Sequencing data quality was assessed using 

FastQC. Adapter sequences were removed with 
Trimmomatic, and primer sequences were trimmed 
using Cutadapt. Bowtie2 was used to align the 
reads to the reference genome. Allele typing was 
performed using the SpecHLA software [25]. 
SpecHLA results were further validated using a 
custom Python script.

Statistics
All statistical analyses were conducted in the 

Python programming environment using the Numpy, 
Pandas, SciPy, and Stats libraries. Data visualiza-
tion was carried out with Seaborn and Matplotlib. 
Pearson's chi-squared test was used to compare al-
lele and haplotype frequencies. Multiple compari-
sons were corrected using the false discovery rate 
(FDR) method; p-values with FDR < 0.05 were 
considered statistically significant.

Results
Frequency of HLA alleles
Initially, we analyzed the frequency of in-

dividual HLA alleles in the study and control 
groups. The results are shown in Figures 2–7. 
The HLA-A*01:01:01 allele was significantly more 
frequent in the study group (OR = 2.15; 95 % CI: 
1.43–3.23; pFDR = 0.0128), with a more pro-
nounced effect in patients with AIH than those 
with OS. The frequency of HLA-B*08:01:01 was 
also significantly higher in the study group com-
pared to the control group (OR = 3.38; 95 % CI:  
2.10–5.44; pFDR < 0.01). HLA-B*08:01:01 was 
equally prevalent among patients with both 
AIH and OS. The HLA-C*07:01:01 allele was 
significantly more frequent in the study group 
(OR = 1.90; 95 % CI: 1.30–2.78; pFDR = 0.0391), 
again with a more pronounced effect in patients 
with AIH. The frequency of HLA-DPB1*01:01:01 
was significantly higher in the study group 
(OR = 3.22; 95 % CI: 1.58–6.55; pFDR = 0.0433), 
with a stronger effect in patients with AIH than 
OS. The frequency of the DQB1*02:01:01 allele 
was increased in  the study group compared to 
the control group (OR =  3.11; 95 % CI: 2.06–
4.70; pFDR < 0.01), with this allele being equal-
ly common among patients with AIH and OS. 
Conversely, the frequency of the DQB1*03:01:01 
allele was reduced in the study group (OR = 0.49; 
95 % CI: 0.34–0.71; pFDR = 0.0083). The HLA-
DRB1*03:01:01 allele was significantly more fre-
quent in the study group compared to controls 
(OR = 3.03; 95 % CI: 2.02–4.55; pFDR < 0.01) 
and was equally distributed among AIH and OS 
patients. Overall, we observed no significant 
sex-related differences in HLA allele frequencies. 
The described findings are presented in Table 2.

HLA haplotype frequencies were also analyzed 
in the study and control groups. Considering that 

Table 2. Alleles of HLA genes, which occurrence differs in the study and control groups (pFDR < 0.05) 
Таблица 2. Аллели генов HLA, встречаемость которых различается в исследуемой и контроль-

ной группах (pFDR < 0,05)

Allele 
Аллель

Study group 
Исследуемая 

группа
n = 160

Control group 
Контрольная 

группа
n = 320

pχ2 pFDR
OR (95 % CI) 

ОШ (95 % ДИ)

A*01:01:01 52 53 0.0003 0.0128 2.15 (1.43; 3.23)

B*08:01:01 47 31 2.7910–7 2.01 × 10–5 3.38 (2.10; 5.44)

C*07:01:01 59 68 0.0011 0.0391 1.90 (1.30; 2.78)

DPB1*01:01:01 20 13 0.0014 0.0433 3.22 (1.58; 6.55)

DQB1*02:01:01 61 45 3.85 × 10–8 6.05 × 10–6 3.11 (2.06; 4.70)

DQB1*03:01:01 44 157 0.0002 0.0083 0.49 (0.34; 0.71)

DRB1*03:01:01 62 47 5.60 × 10–8 6.05 × 10–6 3.03 (2.02; 4.55)
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Figure 2. Distribution of HLA-A gene alleles in the study and control groups. The study group included patients 
diagnosed with autoimmune hepatitis (AIH; n = 124) and overlap syndrome (OS; n = 36)

Рисунок 2. Распределение аллелей гена HLA-A в исследуемой и контрольной группах. Исследуемая группа 
включала пациентов с диагностированным аутоиммунным гепатитом (АИГ; n = 124) и перекрестным синдромом 
(ПС; n = 36)

Figure 3. Distribution of HLA-B gene alleles in the study and control groups. The study group included patients 
diagnosed with autoimmune hepatitis (AIH; n = 124) and overlap syndrome (OS; n = 36)

Рисунок 3. Распределение аллелей гена HLA-B в исследуемой и контрольной группах. Исследуемая группа 
включала пациентов с диагностированным аутоиммунным гепатитом (АИГ; n = 124) и перекрестным синдромом 
(ПС; n = 36)
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Figure 4. Distribution of HLA-C gene alleles in the study and control groups. The study group included patients 
diagnosed with autoimmune hepatitis (AIH; n = 124) and overlap syndrome (OS; n = 36)

Рисунок 4. Распределение аллелей гена HLA-C в исследуемой и контрольной группах. Исследуемая группа 
включала пациентов с диагностированным аутоиммунным гепатитом (АИГ; n = 124) и перекрестным синдромом 
(ПС; n = 36)

Figure 5. Distribution of HLA-DPB1 gene alleles in the study and control groups. The study group included patients 
diagnosed with autoimmune hepatitis (AIH; n = 124) and overlap syndrome (OS; n = 36)

Рисунок 5. Распределение аллелей гена HLA-DPB1 в исследуемой и контрольной группах. Исследуемая группа 
включала пациентов с диагностированным аутоиммунным гепатитом (АИГ; n = 124) и перекрестным синдромом 
(ПС; n = 36)
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Figure 6. Distribution of HLA-DQB1 gene alleles in the study and control groups. The study group included patients 
diagnosed with autoimmune hepatitis (AIH; n = 124) and overlap syndrome (OS; n = 36)

Рисунок 6. Распределение аллелей гена HLA-DQB1 в исследуемой и контрольной группах. Исследуемая группа 
включала пациентов с диагностированным аутоиммунным гепатитом (АИГ; n = 124) и перекрестным синдромом 
(ПС; n = 36)

Figure 7. Distribution of HLA-DRB1 gene alleles in the study and control groups. The study group included patients 
diagnosed with autoimmune hepatitis (AIH; n = 124) and overlap syndrome (OS; n = 36)

Рисунок 7. Распределение аллелей гена HLA-DRB1 в исследуемой и контрольной группах. Исследуемая группа 
включала пациентов с диагностированным аутоиммунным гепатитом (АИГ; n = 124) и перекрестным синдромом 
(ПС; n = 36)
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Table  3. Haplotypes of HLA genes, which occurrence differs in the study and control groups 
(pFDR < 0.05)

Таблица 3. Гаплотипы генов HLA, встречаемость которых различается в исследуемой и кон-
трольной группах (pFDR < 0,05)

Haplotype 
Гаплотип

Study group
Исследуемая 

группа
n = 160

Control group
Контрольная 

группа
n = 320

pχ2 pFDR
OR (95% CI)

ОШ (95% ДИ)

A*01:01:01-B*08:01:01-C*07:01:01-
DQB1*02:01:01-DRB1*03:01:01 32 16 5.66 × 10–7 0.0340 4.75 (2.52; 8.96)

A*01:01:01-B*08:01:01-C*07:01:01-
DQB1*02:01:01 32 16 5.66 × 10–7 0.0075 4.75 (2.52; 8.96)

A*01:01:01-B*08:01:01-C*07:01:01-
DRB1*03:01:01 32 16 5.66 × 10–7 0.0075 4.75 (2.52; 8.96)

A*01:01:01-B*08:01:01-
DQB1*02:01:01-DRB1*03:01:01 33 17 5.21 × 10–7 0.0075 4.63 (2.49; 8.62)

A*01:01:01-C*07:01:01-
DQB1*02:01:01-DRB1*03:01:01 32 16 5.66 × 10–7 0.0075 4.75 (2.52; 8.96)

B*08:01:01-C*07:01:01-
DQB1*02:01:01-DRB1*03:01:01 39 21 6.09 × 10–8 0.0040 4.59 (2.59; 8.12)

A*01:01:01-B*08:01:01-C*07:01:01 33 19 2.30 × 10–6 0.0081 4.12 (2.26; 7.51)

A*01:01:01-B*08:01:01-
DQB1*02:01:01 33 17 5.21 × 10–7 0.0022 4.63 (2.49; 8.62)

A*01:01:01-B*08:01:01-
DRB1*03:01:01 33 17 5.21 × 10–7 0.0022 4.63 (2.49; 8.62)

A*01:01:01-C*07:01:01-
DQB1*02:01:01 32 16 5.66 × 10–7 0.0022 4.75 (2.52; 8.96)

A*01:01:01-C*07:01:01-
DRB1*03:01:01 32 16 5.66 × 10–7 0.0022 4.75 (2.52; 8.96)

A*01:01:01-DQB1*02:01:01-
DRB1*03:01:01 34 21 4.02 × 10–6 0.0127 3.84 (2.15; 6.88)

B*08:01:01-C*07:01:01-
DQB1*02:01:01 39 21 6.09 × 10–8 0.0005 4.59 (2.59; 8.12)

B*08:01:01-C*07:01:01-
DRB1*03:01:01 39 21 6.09 × 10–8 0.0005 4.59 (2.59; 8.12)

B*08:01:01-DQB1*02:01:01-
DRB1*03:01:01 46 25 2.61 × 10–9 8.23 × 10–5 4.76 (2.79; 8.11)

C*07:01:01-DPB1*04:01:01-
DQB1*02:01:01 27 15 1.84 × 10–5 0.0484 4.13 (2.13; 8.01)

C*07:01:01-DPB1*04:01:01-
DRB1*03:01:01 27 15 1.84 × 10–5 0.0484 4.13 (2.13; 8.01)

C*07:01:01-DQB1*02:01:01-
DRB1*03:01:01 42 23 2.00 × 10–8 0.0003 4.60 (2.65; 7.98)

A*01:01:01-B*08:01:01 34 20 2.04 × 10–6 0.0016 4.05 (2.24; 7.30)

A*01:01:01-C*07:01:01 36 27 3.21 × 10–5 0.0175 3.15 (1.83; 5.41)

A*01:01:01-DQB1*02:01:01 34 21 4.02 × 10–6 0.0024 3.84 (2.15; 6.88)

A*01:01:01-DRB1*03:01:01 34 21 4.02 × 10–6 0.0024 3.84 (2.15; 6.88)

B*08:01:01-C*07:01:01 40 26 8.64 × 10–7 0.0008 3.77 (2.20; 6.45)

B*08:01:01-DQB1*02:01:01 46 25 2.61 × 10–9 7.10 × 10–6 4.76 (2.79; 8.11)

B*08:01:01-DRB1*03:01:01 46 25 2.61 × 10–9 7.10 × 10–6 4.76 (2.79; 8.11)

C*07:01:01-DQB1*02:01:01 42 23 2.00 × 10–8 2.72 × 10–5 4.60 (2.65; 7.98)

C*07:01:01-DRB1*03:01:01 42 23 2.00 × 10–8 2.72 × 10–5 4.60 (2.65; 7.98)

DPB1*04:01:01-DQB1*02:01:01 36 28 5.46 × 10–5 0.0248 3.03 (1.77; 5.18)

DPB1*04:01:01-DRB1*03:01:01 36 28 5.46 × 10–5 0.0248 3.03 (1.77; 5.18)

DQB1*02:01:01-DRB1*03:01:01 58 44 2.66 × 10–8 2.90 × 10–5 3.57 (2.27; 5.61)
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the alleles HLA-A*01:01:01, HLA-B*08:01:01, 
HLA-C*07:01:01, HLA-DQB1*02:01:01, and 
HLA-DRB1*03:01:01 were significantly more 
frequent in the study group, haplotypes includ-
ing these alleles were also more frequently ob-
served among participants with AIH and OS. 
Additionally, the haplotypes DPB1*04:01:01-
DQB1*02:01:01 and DPB1*04:01:01-DRB1*03: 
01:01 were more frequently found in the study 
group. Table 3 presents the haplotypes whose 
frequencies differed significantly between the 
study group and the comparison group.

Logistic regression was used to evaluate HLA 
gene alleles as prognostic markers. To balance 
the odds, half of the comparison group was 
randomly removed, resulting in 160 participants 
from both the study and control groups being 
included in the analysis. A table was created 
indicating the presence or absence of alleles 
and haplotypes listed in Tables 2 and 3. The 
study participants were evenly divided into 
two samples with stratification by disease. 
The first group was used to train the logistic 
regression model, and the second group was 
used for testing. The logistic regression model 
yielded the following metrics: accuracy — 
0.688, sensitivity — 0.487, specificity — 0.887.  
The resulting ROC curve is shown in Figure 8.

Discussion
In this study, we obtained the allele distri-

butions of the HLA-A/B/C/DPB1/DQB1/
DRB1 genes in a representative sample 
of patients with AIH/OS, as well as in 
conditionally healthy participants. We found a 
statistically significant association between the 
alleles A*01:01:01, B*08:01:01, and C*07:01:01 
with AIH/OS. In most recent studies focused on 
HLA and AIH, the alleles of these genes were not 
investigated. Interestingly, these alleles were 
noted in some earlier studies. The association 
between HLA-A1 and HLA-B8 was first reported 
by I.R. Mackay and P.J. Morris (1972), and 
subsequently observed in several other works 
[26–29]. M.D. Strettell et al. (1997) found an 
increased frequency of HLA-C*07 in a sample of 
87 AIH patients and 100 conditionally healthy 
participants from the English population [30]. 
We also observed that the HLA-DPB1*01:01:01 
allele was significantly more frequent in the 
study group compared to the control group. To 
the best of our knowledge, this observation has 
not been reported in other studies. G. Opelz et 
al. (1977) found that the DPB1*04 allele was 
more characteristic of AIH patients compared 
to healthy controls in a Danish population 

(26 alleles in 38 AIH patients and 22 alleles in 91 
controls) [28]. In our study, the frequency of 
DPB1*04:01:01 was not significantly different 
between the study and control groups. The 
HLA-DQB1*02:01:01 allele was more common 
in the study group than in the control group. 
This observation is consistent with findings in 
both Russian [22] and UK populations [31]. 
On the other hand, the DQB1*03:01:01 allele 
was statistically significantly more frequent in 
the control group, aligning with findings from 
the Mexican population by M.N. Vázquez-
García et al. (1998) [32]. The alleles of the 
HLA-DRB1 gene are the most commonly 
studied in AIH research. In this study, we 
found a statistically significant association 
between DRB1*03:01:01 and AIH. It should 
be noted that DRB1*03 is a well-established 
risk factor in many populations [29, 31, 33, 34]. 
According to the literature, the DRB1*04 allele 
is also frequently associated with AIH. For 
instance, an increased frequency of DRB1*04 
has been reported in Russian [22], Mexican 
[32], and Indian populations [35]. However, 
in this study, the frequency of DRB1*04 
alleles did not differ significantly between 
the study and control groups. Notably, the 
haplotypes DPB1*04:01:01-DQB1*02:01:01 
and DPB1*04:01:01-DRB1*03:01:01 were 
more frequently observed in the study group.

To assess the potential of these alleles/
haplotypes as predictors for AIH, we applied 

Figure 8. ROC-curve of logistic regression built 
on the alleles and haplotypes given in Tables 1 and 2; 
AUC — area under the curve 

Рисунок 8. ROC-кривая логистической регрес-
сии, построенной на аллелях и гаплотипах, приведен-
ных в таблицах 1 и 2; AUC — площадь под кривой
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a logistic regression model. The model showed 
a relatively low accuracy of 0.688, which may 
reflect the fact that the development of AIH 
and OS could be influenced by multiple factors 
beyond HLA genes. The sensitivity of the 
model was relatively low (0.487). In general, 
low sensitivity of genetic factors in complex 
autoimmune diseases is expected, as disease 
development clearly depends on a multitude 
of factors. For example, it has been shown 
that over 90 % of patients with ankylosing 
spondylitis carry the HLA-B*27 allele [36], 
but only 1–2 % of these allele carriers actually 
develop the disease [37]. Despite the low 
predictive accuracy, the logistic regression 
model in our study demonstrated relatively 
high specificity (0.887). Overall, despite 
the moderate predictive accuracy, the high 
specificity suggests that HLA alleles could be 
used to identify individuals at potential risk 
for AIH.

References / Литература
1.	 Hahn J.W., Yang H.R., Moon J.S., Chang J.Y., Lee K., 

Kim G.A., et al. Global incidence and prevalence of au-
toimmune hepatitis, 1970–2022: A systematic review 
and meta-analysis. EClinicalMedicine. 2023;65:102280. 
DOI: 10.1016/j.eclinm.2023.102280

2.	 Grønbæk L., Vilstrup H., Jepsen P. Autoimmune hep-
atitis in Denmark: Incidence, prevalence, prognosis, and 
causes of  death. A nationwide registry-based cohort 
study. J Hepatol. 2014;60(3):612–7. DOI: 10.1016/j.
jhep.2013.10.020

3.	 Bittermann T., Lewis J.D., Levy C., Goldberg D.S. So-
ciodemographic and geographic differences in the US epide-
miology of autoimmune hepatitis with and without cirrhosis. 
Hepatology. 2023;77(2):367–78. DOI: 10.1002/hep.32653

4.	 Lim J., Kim H.J. Epidemiology of autoimmune liv-
er disease in Korea: Evidence from a nationwide re-
al-world database. Orphanet J Rare Dis. 2024;19(1):178. 
DOI: 10.1186/s13023-024-03086-0

5.	 Durazzo M., Belci P., Collo A., Prandi V., Pistone E., 
Martorana M., et al. Gender specific medicine in liv-
er diseases: A point of view. World J Gastroenterol. 
2014;20(9):2127–35. DOI: 10.3748/wjg.v20.i9.2127

6.	 Buzzetti E., Parikh P.M., Gerussi A., Tsochatzis E. Gen-
der differences in liver disease and the drug-dose gender 
gap. Pharmacol Res. 2017;120:97–108. DOI: 10.1016/j.
phrs.2017.03.014

7.	 Higuchi T., Oka S., Furukawa H., Tohma S., Yatsu-
hashi  H., Migita K. Genetic risk factors for autoim-
mune hepatitis: Implications for phenotypic heteroge-
neity and biomarkers for drug response. Hum Genomics. 
2021;15(1):6. DOI: 10.1186/s40246-020-00301-4

8.	 Sirbe C., Simu G., Szabo I., Grama A., Pop T.L. 
Pathogenesis of autoimmune hepatitis-cellular and mo-
lecular mechanisms. Int J Mol Sci. 2021;22(24):13578. 
DOI: 10.3390/ijms222413578

9.	 Alvarez F., Berg P.A., Bianchi F.B. Bianchi L., Bur-
roughs A.K., Cancado E.L., et al. International Autoim-
mune Hepatitis Group report: Review of criteria for diagno-
sis of autoimmune hepatitis. J Hepatol. 1999;31(5):929–38. 
DOI: 10.1016/s0168-8278(99)80297-9

10.	Manns M.P., Lohse A.W., Vergani D. Autoimmune 
hepatitis — Update 2015. J Hepatol. 2015;62(1 Sup-
pl):S100–1. DOI: 10.1016/j.jhep.2015.03.005

11.	Czaja A.J. Behavior and significance of autoantibodies 
in type 1 autoimmune hepatitis. J Hepatol. 1999;30(3):394–
401. DOI: 10.1016/s0168-8278(99)80096-8

12.	Muratori P., Lalanne C., Fabbri A., Cassani F., Lenzi M., 
Muratori L., et al. Type 1 and type 2 autoimmune hepatitis 
in adults share the same clinical phenotype. Aliment Phar-
macol Ther. 2015;41(12):1281–7. DOI: 10.1111/apt.13210

13.	Сандлер Ю.Г., Винницкая Е.В., Александрова Е.Н. 
Клинические фенотипы аутоиммунного гепатита. 
Эффективная фармакотерапия. 2024;20(2):86–97. 
[Sandler Y.G., Vinnitskaya E.V., Aleksandrova E.N. 
Clinical phenotypes of autoimmune hepatitis. Effec-
tive pharmacotherapy. 2024;20(2):86–97. (In Russ.)]. 
DOI: 10.33978/2307-3586-2024-20-2-86-97

14.	Freedman B.L., Danford C.J., Patwardhan V., Bond-
er A. Treatment of overlap syndromes in autoimmune liv-
er disease: A systematic review and meta-analysis. J Clin 
Med. 2020;9(5):1449. DOI: 10.3390/jcm9051449

15.	Medhasi S., Chantratita N. Human leukocyte antigen 
(HLA) system: Genetics and association with bacterial 
and viral infections. J Immunol Res. 2022;2022:9710376. 
DOI: 10.1155/2022/9710376

16.	Berryman M.A., Ilonen J., Triplett E.W., Ludvigsson J. 
Important denominator between autoimmune comorbidi-
ties: A review of class II HLA, autoimmune disease, and the 
gut. Front Immunol. 2023;14:1270488. DOI:  10.3389/
fimmu.2023.1270488

17.	Donaldson P.T. Genetics in autoimmune hepatitis. Semin 
Liver Dis. 2002;22(4):353–64. DOI: 10.1055/s-2002-35705

18.	van Gerven N.M., de Boer Y.S., Zwiers A., Verwer B.J., 
Drenth J.P., van Hoek B., et al.; Dutch Autoimmune 
Hepatitis Study Group. HLA-DRB1*03:01 and HLA-
DRB1*04:01 modify the presentation and outcome in auto-
immune hepatitis type-1. Genes Immun. 2015;16(4):247–
52. DOI: 10.1038/gene.2014.82

19.	Furumoto Y., Asano T., Sugita T., Abe H., Chuganji  Y., 
Fujiki K., et al. Evaluation of the role of HLA-DR anti-

Conclusions
In this study, alleles and haplotypes of HLA 

genes potentially associated with the development 
of autoimmune hepatitis and overlap syndrome 
were identified in a representative sample of the 
Russian population. The investigation of the role 
of HLA system genes in the development of the 
disease among Russian AIH patients indicates 
significant differences in the prevalence of 
specific alleles between the study and control 
groups. Overall, our findings are consistent with 
data presented in several international studies. 
In particular, the HLA-DRB1*03:01:01 allele 
was found to be associated with the disease, as 
reflected in numerous publications. The logistic 
regression model based on the data did not exhibit 
high accuracy, which may be attributed to the 
complex etiology of the disease and the presence 
of multiple predictors. On the other hand, the 
high specificity of the model suggests that HLA 
gene alleles could be used to identify individuals 
who belong to a potential high-risk group.



116

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2025; 35(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2025; 35(2)

Original articles / Оригинальные исследования

gens in Japanese type 1 autoimmune hepatitis. BMC Gas-
troenterol. 2015;15:144. DOI: 10.1186/s12876-015-0360-9

20.	Pando M., Larriba J., Fernandez G.C., Fainboim H., 
Ciocca M., Ramonet M., et al. Pediatric and adult 
forms of type I autoimmune hepatitis in Argentina: Evi-
dence for differential genetic predisposition. Hepatology. 
1999;30(6):1374–80. DOI: 10.1002/hep.510300611

21.	Zhang H.P., Liu Y.M., Li Z., Ma Y.X., Li L.J., 
Zhao  D.T., et al. Clinical characteristics and HLA gen-
otypes in Chinese patients with anti-SLA/LP-positive 
autoimmune hepatitis. Ann Transl Med. 2021;9(2):153. 
DOI: 10.21037/atm-20-8036

22.	Барановский А.Ю., Мительглик У.А., Райхельсон К.Л., 
Марченко Н.В., Зубарева А.С., Семенов Н.В. и  др. 
HLA-антигены I и II класса при аутоиммунных заболева-
ниях печени в Северо-Западном регионе России. Вест-
ник Северо-Западного государственного медицинского 
университета им. И.И.  Мечникова. 2010;2(4):55–8. 
[Baranovsky A.Yu., Mitelglik U.A., Raikhelson K.L., 
Marchenko N.V., Zubareva A.S., Semenov N.V., et al. 
HLA-antigenes class I and II in autoimmune liver dis-
eases in the North-Western region of Russia. Herald 
of North-Western State Medical University named after 
I.I. Mechnikov. 2010;2(4):55–8. (In Russ.)].

23.	Kishore A., Petrek M. Next-generation sequencing based HLA 
typing: Deciphering immunogenetic aspects of sarcoidosis. 
Front Genet. 2018;9:503. DOI: 10.3389/fgene.2018.00503

24.	Hennes E.M., Zeniya M., Czaja A.J., Parés A., Dale-
kos G.N., Krawitt E.L., et al. Simplified criteria for 
the diagnosis of autoimmune hepatitis. Hepatology. 
2008;48(1):169–76. DOI: 10.1002/hep.22322

25.	Wang S., Wang M., Chen L., Pan G., Wang Y., Li S.C. 
SpecHLA enables full-resolution HLA typing from se-
quencing data. Cell Rep Methods. 2023;3(9):100589. 
DOI: 10.1016/j.crmeth.2023.100589

26.	Mackay I.R., Morris P.J. Association of autoim-
mune active chronic hepatitis with HL-A1,8. Lancet. 
1972;2(7781):793–5. DOI: 10.1016/s0140-6736(72)92149-6

27.	Lindberg J., Lindholm A., Lundin P., Iwarson S. Trigger 
factors and HL-A antigens in chronic active hepatitis. Br 
Med J. 1975;4(5988):77–9. DOI: 10.1136/bmj.4.5988.77

28.	Opelz G., Vogten A.J., Summerskill W.H., Schalm  S.W., 
Terasaki P.I. HLA determinants in chronic active liver disease: 
Possible relation of HLA-Dw3 to prognosis. Tissue Antigens. 
1977;9(1):36–40. DOI: 10.1111/j.1399-0039.1977.tb01077.x

29.	Donaldson P.T., Doherty D.G., Hayllar K.M.,  
McFarlane I.G., Johnson P.J., Williams R. Susceptibil-
ity to autoimmune chronic active hepatitis: Human leuko-
cyte antigens DR4 and A1-B8-DR3 are independent risk 
factors. Hepatology. 1991;13(4):701–6.

30.	Strettell M.D., Thomson L.J., Donaldson P.T., 
Bunce  M., O'Neill C.M., Williams R. HLA-C genes 
and susceptibility to type 1 autoimmune hepatitis. Hepa-
tology. 1997;26(4):1023–6. DOI: 10.1002/hep.510260434

31.	Manabe K., Donaldson P.T., Underhill J.A., 
Doherty D.G., Mieli-Vergani G., McFarlane I.G., et al. 
Human leukocyte antigen A1-B8-DR3-DQ2-DPB1*0401 
extended haplotype in autoimmune hepatitis. Hepatology. 
1993;18(6):1334–7.

32.	Vázquez-García M.N., Aláez C., Olivo A., Debaz H., 
Pérez-Luque E., Burguete A., et al. MHC class II se-
quences of susceptibility and protection in Mexicans 
with autoimmune hepatitis. J Hepatol. 1998;28(6):985–90. 
DOI: 10.1016/s0168-8278(98)80347-4

33.	Oliveira L.C., Porta G., Marin M.L., Bitten-
court  P.L., Kalil J., Goldberg A.C. Autoimmune hep-
atitis, HLA and  extended haplotypes. Autoimmun Rev. 
2011;10(4):189–93. DOI: 10.1016/j.autrev.2010.09.024

34.	Terziroli Beretta-Piccoli B., Mieli-Vergani G., Ver-
gani D. HLA, gut microbiome and hepatic autoimmuni-
ty. Front Immunol. 2022;13:980768. DOI: 10.3389/fim-
mu.2022.980768

35.	Kaur N., Minz R.W., Anand S., Saikia B., Aggarwal R., 
Das A., et al. HLA DRB1 alleles discriminate the manifes-
tation of autoimmune hepatitis as type 1 or type 2 in North 
Indian population. J Clin Exp Hepatol. 2014;4(1):14–8. 
DOI: 10.1016/j.jceh.2013.12.002

36.	Sheehan N.J. The ramifications of HLA-B27. J R Soc Med. 
2004;97(1):10–4. DOI: 10.1177/014107680409700102

37.	Reveille J.D. The genetic basis of ankylosing spon-
dylitis. Curr Opin Rheumatol. 2006;18(4):332–41. 
DOI: 10.1097/01.bor.0000231899.81677.04

Сведения об авторах
Чанышев Михаил Дамирович* — кандидат биологических 
наук, старший научный сотрудник лаборатории геномных 
исследований, ФБУН «Центральный научно-исследова-
тельский институт эпидемиологии» Федеральной службы 
по  надзору в сфере защиты прав потребителей и благопо-
лучия человека.
Контактная информация: chanish@mail.ru;
111123, г. Москва, ул. Новогиреевская, 3а.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6943-2915

Сандлер Юлия Григорьевна — кандидат медицинских наук, 
старший научный сотрудник Научно-исследовательского от-
дела гепатологии, ГБУЗ «Московский клинический научно-
практический центр им. А.С. Логинова» Департамента здра-
воохранения города Москвы.
Контактная информация: sandlerjulia2012@gmail.com;
111123, г. Москва, ул. Новогиреевская, 1, корп. 1.
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4291-812X

Власенко Наталья Викторовна — научный сотрудник лабо-
ратории вирусных гепатитов, ФБУН «Центральный научно-
исследовательский институт эпидемиологии» Федеральной 
службы по надзору в сфере защиты прав потребителей 
и благополучия человека.
Контактная информация: vlasenko@cmd.su;
111123, г. Москва, ул. Новогиреевская, 3а.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2388-1483

Information about the authors
Mikhail D. Chanyshev* — Cand. Sci. (Biol.), Senior 
Researcher, Laboratory for Genomic Research, Central 
Research Institute of Epidemiology of the Federal Service 
for Surveillance on Consumer Rights Protection and Human 
Wellbeing.
Contact information: chanish@mail.ru;
111123, Moscow, Novogireevskaya str., 3А.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6943-2915

Yulia G. Sandler — Cand. Sci. (Med.)., Senior Researcher, 
Hepatology Research Department, Loginov Moscow Clinical 
Scientific Center.
Contact information: sandlerjulia2012@gmail.com;
111123, Moscow, Novogireevskaya str., 1, build. 1.
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4291-812X

Natalia V. Vlasenko — Researcher, Laboratory of Viral 
Hepatitis, Central Research Institute of Epidemiology 
of  the Federal Service for Surveillance on Consumer Rights 
Protection and Human Wellbeing.
Contact information: vlasenko@cmd.su;
111123, Moscow, Novogireevskaya str., 3А.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2388-1483

* Corresponding author / Автор, ответственный за переписку



117

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2025; 35(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2025; 35(2)

Original articles / Оригинальные исследования

Natalia A. Bodunova — Cand. Sci. (Med.), Head of the Cen- 
ter for Personalized Medicine, Loginov Moscow Clinical 
Scientific Center.
Contact information: n.bodunova@mknc.ru;
111123, Moscow, Novogireevskaya str., 1, build. 1.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3119-7673

Albina G. Glushchenko — Laboratory Assistant, Laboratory 
for Genomic Research, Central Research Institute of Epide-
miology of the Federal Service for Surveillance on Consumer 
Rights Protection and Human Wellbeing.
Contact information: albinagluschenko@gmail.com;
111123, Moscow, Novogireevskaya str., 3А.
ORCID: https://orcid.org/0009-0002-8851-8703

Anzhelika S. Chegodar — Clinical Geneticist, Center for Perso- 
nalized Medicine, Loginov Moscow Clinical Scientific Center.
Contact information: a.chegodar@mknc.ru;
111123, Moscow, Novogireevskaya str., 1, build. 1.
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7753-3698

Anastasiia V. Vykhodtseva — Technologist, Laboratory 
for  Genomic Research, Central Research Institute of Epide-
miology of the Federal Service for Surveillance on Consumer 
Rights Protection and Human Wellbeing.
Contact information: vyhodtseva@cmd.su;
111123, Moscow, Novogireevskaya str., 3А.
ORCID: https://orcid.org/0009-0005-1911-9620

Elena V. Vinnitskaya — Dr. Sci. (Med.), Head of the He-
patology Research Department, Loginov Moscow Clinical 
Scientific Center.
Contact information: evinn@mail.ru;
111123, Moscow, Novogireevskaya str., 1, build. 1.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0344-8375

Kamil F. Khafizov — Cand. Sci. (Biol.), Head of Laboratory 
for Genomic Research, Central Research Institute of Epide-
miology of the Federal Service for Surveillance on Consumer 
Rights Protection and Human Wellbeing.
Contact information: kkhafizov@gmail.com;
111123, Moscow, Novogireevskaya str., 3А.
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5524-0296

Vasiliy G. Akimkin — Dr. Sci. (Med.), Professor, Director, 
Central Research Institute of Epidemiology of the Federal 
Service for Surveillance on Consumer Rights Protection 
and Human Wellbeing.
Contact information: vgakimkin@yandex.ru;
111123, Moscow, Novogireevskaya str., 3А.
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4228-9044

Бодунова Наталья Александровна — кандидат медицин-
ских наук, заведующий Центром персонализированной 
медицины, ГБУЗ «Московский клинический научно-прак-
тический центр им. А.С. Логинова» Департамента здравоох-
ранения города Москвы.
Контактная информация: n.bodunova@mknc.ru;
111123, г. Москва, ул. Новогиреевская, 1, корп. 1.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3119-7673

Глущенко Альбина Григорьевна — лаборант лаборатории 
геномных исследований, ФБУН «Центральный научно-ис-
следовательский институт эпидемиологии» Федеральной 
службы по надзору в сфере защиты прав потребителей 
и благополучия человека.
Контактная информация: albinagluschenko@gmail.com;
111123, г. Москва, ул. Новогиреевская, 3а.
ORCID: https://orcid.org/0009-0002-8851-8703

Чегодарь Анжелика Сергеевна — врач-генетик Центра 
персонализированной медицины, ГБУЗ «Московский кли-
нический научно-практический центр им. А.С. Логинова» 
Департамента здравоохранения города Москвы.
Контактная информация: a.chegodar@mknc.ru;
111123, г. Москва, ул. Новогиреевская, 1, корп. 1.
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7753-3698

Выходцева Анастасия Владимировна — технолог лаборато-
рии геномных исследований, ФБУН «Центральный научно-
исследовательский институт эпидемиологии» Федеральной 
службы по надзору в сфере защиты прав потребителей 
и благополучия человека.
Контактная информация: vyhodtseva@cmd.su;
111123, г. Москва, ул. Новогиреевская, 3а.
ORCID: https://orcid.org/0009-0005-1911-9620

Винницкая Елена Владимировна — доктор медицинских 
наук, заведующий отделом гепатологии, ГБУЗ «Московский 
клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова» 
Департамента здравоохранения города Москвы.
Контактная информация: evinn@mail.ru;
111123, г. Москва, ул. Новогиреевская, 1, корп. 1.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0344-8375

Хафизов Камиль Фаридович — кандидат биологических 
наук, руководитель лаборатории геномных исследований, 
ФБУН «Центральный научно-исследовательский институт 
эпидемиологии» Федеральной службы по надзору в сфере 
защиты прав потребителей и благополучия человека.
Контактная информация: kkhafizov@gmail.com;
111123, г. Москва, ул. Новогиреевская, 3а.
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5524-0296

Акимкин Василий Геннадьевич — доктор медицинских 
наук, профессор, директор, ФБУН «Центральный научно-
исследовательский институт эпидемиологии» Федеральной 
службы по надзору в сфере защиты прав потребителей 
и благополучия человека.
Контактная информация: vgakimkin@yandex.ru;
111123, г. Москва, ул. Новогиреевская, 3а.
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4228-9044



118

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2025; 35(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2025; 35(2)

Original articles / Оригинальные исследования

Submitted: 22.08.2024 Accepted: 24.10.2024 Published: 30.04.2025
Поступила: 22.08.2024 Принята: 24.10.2024 Опубликована: 30.04.2025

Вклад авторов
Концепция и дизайн исследования: Чанышев М.Д., Санд- 
лер Ю.Г.
Сбор и обработка материалов: Власенко Н.В., Бодунова Н.А., 
Чегодарь А.С., Выходцева А.В.
Статистическая обработка: Глущенко А.Г.
Написание текста: Чанышев М.Д., Сандлер Ю.Г.
Редактирование: Винницкая Е.В., Хафизов К.Ф., Акимкин В.Г.
Проверка верстки и ее согласование с авторским коллек-
тивом: Чанышев М.Д.

Authors’ contributions
Concept and design of the study: Chanyshev M.D., Sand-
ler Yu.G.
Collection and processing of the material: Vlasenko N.V., 
Bodunova N.A., Chegodar A.S., Vykhodtseva A.V.
Statistical analysis: Glushchenko A.G.
Writing of the text: Chanyshev M.D., Sandler Yu.G.
Editing: Vinnitskaya E.V., Khafizov K.F., Akimkin V.G.
Proof checking and approval with authors: Chanyshev M.D.



119

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2025; 35(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2025; 35(2)

Национальная школа гастроэнтерологии, гепатологии
National college of gastroenterology, hepatology

Цитопротекция слизистой оболочки желудка 
и эрадикационная терапия инфекции 
Helicobacter pylori: точки сопряжения
А.С. Трухманов, Д.Е. Румянцева*, Т.Л. Лапина

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

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-2-119-128
УДК 616.33-002-085

Цель: представить данные об основных компонентах защиты слизистой оболочки желудка и возможностях 
эрадикации H. pylori и цитопротективной фармакотерапии для ее восстановления.
Основные положения. Различные компоненты системы защиты соотносятся с предэпителиальным, эпите-
лиальным и постэпителиальным уровнями в соответствии со структурной организацией слизистой оболочки 
желудка. Колонизация H. pylori слизистой оболочки желудка, развитие острого и хронического гастрита воз-
можны благодаря целому ряду факторов, к которым относится форма бактерии, наличие факторов вирулент-
ности (CagA, VacA, OipA), белков адгезии (ВabA, SabA). H. pylori оказывает негативное воздействие на все 
уровни защиты гастродуоденальной слизистой оболочки, например влияет на секрецию муцинов, нарушает 
функционирование белков плотных контактов. Эрадикация инфекции H. pylori нивелирует его негативные 
эффекты. Повышение эффективности эрадикационной терапии H. pylori достигается включением в схемы 
терапии ребамипида. В Российской Федерации эффективность эрадикации при добавлении ребамипида 
к лечению составила 90,38 % по сравнению с 81,68 % без ребамипида. Включение ребамипида в схему ле-
чения при назначении стандартной тройной терапии с висмутом трикалия дицитратом позволяет достичь 
показателей успешной эрадикации более 95 %. Цитопротективные свойства ребамипида обусловлены по-
вышением синтеза эндогенных простагландинов, муцинов, содержащих О-гликаны, уменьшением окисли-
тельного стресса и воспаления.
Заключение. Эрадикация инфекции H. pylori способствует восстановлению защитных свойств слизистой 
оболочки желудка. Ребамипид при включении в схемы эрадикационной терапии H. pylori повышает ее эф-
фективность. Цитопротективные эффекты ребамипида позволяют назначать его при постэрадикационном 
гастрите на длительный срок.
Ключевые слова: Helicobacter pylori, муцин, простагландины, эрадикационная терапия H. pylori, ребамипид
Конфликт интересов: опубликовано при поддержке ПРО.МЕД.ЦС.
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Cytoprotection of the Gastric Mucosa and Eradication Therapy  
of Helicobacter Pylori Infection: Points of Conjugation
Alexander S. Trukhmanov, Diana E. Rumyantseva*, Tatiana L. Lapina
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Aim: to present data on the main components of gastric mucosal protection and the possibilities of H. pylori eradica-
tion and cytoprotective pharmacotherapy for its restoration.
Key points. The various components of the protection system correspond to the pre-epithelial, epithelial and 
post-epithelial levels in accordance with the structural organization of the gastric mucosa. Colonization of the gas-
tric mucosa by H. pylori and the development of acute and chronic gastritis are possible due to a number of factors, 
including the form of the bacterium, the presence of virulence factors (CagA, VacA, OipA), and adhesion proteins 
(BabA, SabA). H. pylori has a negative effect on all levels of protection of the gastroduodenal mucosa, for example, 
it affects the secretion of mucins, disrupts  the tight junction proteins functioning. Eradication of H. pylori infection 
eliminates its negative effects. An increase in the effectiveness of H. pylori eradication therapy is achieved by in-
cluding rebamipide in therapy regimens. In the Russian Federation the eradication efficiency with the addition of 
rebamipide to treatment was 90.38 % compared with 81.68 % without rebamipide. The inclusion of rebamipide in 
the treatment regimen when prescribing standard triple therapy with bismuth tricalcium dicitrate allows achieving 
successful eradication rates of more than 95 %. The cytoprotective properties of rebamipide are due to an increase 
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in the synthesis of endogenous prostaglandins, mucins containing O-glycans, and a decrease in oxidative stress and 
inflammation.
Conclusion. Eradication of H. pylori infection helps restore the protective properties of the gastric mucosa. Rebami-
pide, when included in H. pylori eradication therapy regimens, increases its effectiveness. The cytoprotective effects 
of rebamipide make it possible to prescribe it for long-term treatment of post-eradication gastritis.
Keywords: Helicobacter pylori, mucin, prostaglandins, H. pylori eradication therapy, rebamipide
Conflict of interest: this publication is supported by PRO.MED.CS.
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Helicobacter pylori (H. pylori) — это грамотри-
цательная спиралевидная микроаэрофильная бакте-
рия, колонизирующая слизистую оболочку желудка. 
Глобальная инфицированность H. pylori составляет 
43,9 %, а в Российской Федерации — 38,8 % [1, 2]. 
H. pylori служит этиологическим фактором гастрита, 
который, в свою очередь, является фоном для цело-
го ряда заболеваний, ассоциированных с данной ин-
фекцией, в том числе рака желудка [3].

Helicobacter pylori:  
факторы вирулентности и патогенности
Колонизация слизистой оболочки желудка 

H.  pylori, развитие острого и хронического га-
стрита возможны благодаря целому ряду факто-
ров, к которым относятся форма бактерии, на-
личие факторов вирулентности, белков адгезии. 
В настоящее время выделяют три морфологиче-
ские формы H. pylori: S-образные, U-образные 
и C-образные (переходные или промежуточные) 
и кокковидные [4]. Было установлено, что наи-
большей уреазной активностью обладают спирале-
видные (S-образные) формы H. pylori [5]. В свою 
очередь, кокковидные, C-образные и U-образные 
формы более устойчивы в широком диапазоне pH, 
сохраняют вирулентность, лучше переносят воз-
действие неблагоприятных факторов, в том числе 
антибактериальных препаратов. Благодаря спи-
ралевидной форме и жгутикам бактерия может 
свободно перемещаться в слое желудочной слизи, 
а способность изменять свою форму со спираль-
ной на кокковую повышает ее выживаемость в же-
лудке [6]. Трансформация в кокковидные фор-
мы происходит при изменении условий обитания 
(истощении питательной среды) или воздействии 
антибиотиков и антисекреторных препаратов. 
С эпидемиологической точки зрения способность 
H. pylori образовывать С-образные и U-образные 
формы и переходить в состояние покоя является 
важным фактором в его распространении и повтор-
ном инфицировании [4].

Адгезия H.  pylori с эпителиоцитами осу-
ществляется благодаря экспрессии поверхност-
ных белков, обеспечивающих тесное прилипание 
к клеткам. К ним можно отнести адгезин, связы-
вающийся с антигенами группы крови Льюиса b 
на эпителиоцитах (blood group antigen binding ad-
hesion, ВabA), и адгезин, связывающий сиаловую 

кислоту (SabA) [6]. ВabA способствует прилипа-
нию H.  pylori к эпителиоцитам, проникновению 
в клетку факторов вирулентности, в том числе бел-
ка — продукта цитотоксин-ассоциированного гена 
А (CagА) и вакуолизирующего цитотоксина VacA. 
Не только CagA и VacA, но и ВabA стимулирует 
воспалительные и иммунные реакции (выработку 
IL-8, воспалительную инфильтрацию), что приводит 
к прямому или опосредованному повреждению сли-
зистой оболочки желудка [7]. По мнению некоторых 
авторов, от BabA зависит связывание H. pylori с му-
цином MUC5AC в желудочном эпителии [8].

SabA присутствует примерно в 40 % штаммов 
H. pylori, и его экспрессия связана со степенью 
бактериальной колонизации. Данный адгезин спо-
собен приводить к развитию воспаления, тяжелой 
кишечной метаплазии и канцерогенезу в желуд-
ке, вызывая выраженную инфильтрацию нейтро-
филами и атрофию слизистой оболочки желудка, 
а также способствуя индукции окислительного по-
вреждения [9]. S. Kato et al. продемонстрировали, 
что у пациентов с H. pylori повышенная экспрес-
сия SabA является одним из триггеров, вызываю-
щих дефицит железа [10].

Липополисахариды H. pylori имеют структур-
ную гомологию с антигенами группы крови Льюиса 
на эпителиоцитах желудка. Такая антигенная ми-
микрия, маскируя бактерию, может привести к им-
мунной толерантности к антигенам H. pylori и ко-
лонизации слизистой оболочки желудка [11].

Одним из основных факторов вирулентности 
H. pylori является CagA. CagA — это эффектор-
ный белок острова патогенности cag PAI, играюще-
го ключевую роль в канцерогенезе. Проникновение 
CagA в эпителиальную клетку осуществляет-
ся через пили, образованные системой секреции 
типа 4 (T4SS). В зависимости от наличия в геноме 
гена CagA выделяются CagA-позитивные, облада-
ющие большей патогенностью, и CagA-негативные 
штаммы H. pylori. Существует несколько гено-
типов CagA, которые коррелируют с этнической 
принадлежностью пациентов и демонстрируют 
различную степень выраженности экспрессии ин-
терлейкина-8 (IL-8) и цитотоксинов, воспалитель-
ной реакции или апоптоза в эпителии желудка 
[6]. Инфекции, вызванные CagA-положительными 
штаммами H. pylori, связаны с большей выражен-
ностью воспалительных изменений в слизистой 
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оболочке желудка и худшим клиническим исходом 
у пациентов. CagA-позитивные штаммы стимули-
руют повышение уровней IL-8 и IL-12 в сыворот-
ке крови [12, 13]. Канцерогенез в желудке может 
быть обусловлен тем, что CagA стимулирует повы-
шенную экспрессию фактора транскрипции CDX1, 
оказывает антиапоптотическое действие, прини-
мает участие в многочисленных путях, влияющих 
на активность белков-супрессоров опухолей (фактор 
транскрипции 3, связанный с run (RUNX3), или бе-
лок, стимулирующий апоптоз p53 2 (ASPP2)) [14, 
15]. Прогрессированию неопластических изменений 
в слизистой оболочке желудка также способствуют 
подавление белка программируемой клеточной смер-
ти 4 (PDCD4), чрезмерная активация фибробластов, 
снижение активности гликогенсинтазы киназы  3 
(GSK-3), подавление микроРНК-134, изменение 
пути yes-ассоциированного белка (YAP) или пода-
вление белка Afadin, подавление экспрессии бел-
ков теплового шока (HSPH1 (HSP105), HSPA1A 
(HSP72) и HSPD1 (HSP60)) [6, 16].

Интересно отметить, что, по данным метаана-
лиза, несмотря на большую патогенность, CagA-
положительные штаммы, по сравнению с CagA-
отрицательными, легче поддаются эрадикационной 
терапии [17].

VacA является важным фактором вирулентно-
сти, обеспечивающим бактериальную колонизацию 
и выживание H. pylori. Его экспрессия коррели-
рует с экспрессией CagA. VacA вызывает клеточ-
ную вакуолизацию и считается одним из ключевых 
факторов в патогенезе заболеваний желудка [18]. 
VacA участвует в формировании внутриклеточных 
вакуолей, а также пор и деполяризации мембраны 
эпителиальных клеток. VacA нарушает функции 
эндосом и лизосом и вмешивается в процесс ауто-
фагии, индуцирует апоптоз и некроз эпителиоци-
тов. Он способствует высвобождению IL-8, инги-
бирует активацию и пролиферацию Т- и В-клеток 
и индуцирует апоптоз макрофагов с помощью ин-
гибирования сигнального пути IFN-β [6]. В настоя-
щее время выделяют несколько генотипов VacA (s1, 
s2, m1, m2, s1m1, s1m2, s2m2 и s2m1). Считается, 
что полиморфизм VacA может определять клини-
ческие исходы инфекции H. pylori. При язвен-
ной болезни наиболее распространенным является 
генотип VacA s1 [19]. У больных с хроническим 
гастритом, ассоциированным с хеликобактер-
ной инфекцией, преобладает генотип VacA s1m1. 
При раке желудка у лиц с H. pylori выявляются 
преимущественно генотипы VacA s1 и m1 [20].

Между факторами вирулентности H. pylori 
имеется синергизм. Например, CagA может нака-
пливаться в аутофагосомах, поврежденных VacA 
[21]. Доказано, что взаимодействие между VacA, 
CagA и BabA значительно усиливает воспаление 
в желудке и связано с более высокой частотой ки-
шечной метаплазии [22, 23].

Еще одним фактором вирулентности являет-
ся воспалительный белок A наружной мембраны 

(OipA). Он способствует бактериальной адгезии, 
колонизации, индукции многочисленных провос-
палительных цитокинов (IL-1, IL-6, IL-8, IL-11, 
IL-17), матриксной металлопротеиназы 1 (MMP-1), 
фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) и прогрес-
сированию воспаления в слизистой оболочке же-
лудка [24, 25]. Экспрессия OipA регулирует синтез 
CagA и VacA. Считается, что OipA-положительные 
штаммы вызывают большее повреждение, которое 
зависит от длительности персистенции H. pylori 
и коррелирует с более высоким риском разви-
тия рака желудка или язвенной болезни желудка 
и двенадцатиперстной кишки [26, 27].

Естественная защита слизистой оболочки 
желудка от H. pylori

Различные компоненты системы защиты услов-
но соотносятся с тремя уровнями в соответствии 
со структурной организацией слизистой оболочки. 
Предэпителиальный уровень защиты слизистой 
оболочки составляют вещества, которые секрети-
руются в просвет желудочно-кишечного тракта 
(например, слизь, бикарбонаты, фосфолипиды, 
иммуноглобулины и лактоферрин). Собственно 
слой клеток составляет эпителиальный уровень 
защиты. Источником восполнения естественной 
убыли покровно-ямочного и железистого эпителия 
слизистой оболочки желудка являются стволовые 
клетки. Осуществление защитной функции воз-
можно в условиях адекватного кровоснабжения 
и иннервации, поэтому микроциркуляторное русло 
относят к постэпителиальному уровню защиты.

Первым уровнем защиты слизистой оболочки 
желудка считается слизисто-бикарбонатный слой. 
Слизь состоит из двух слоев. Внутренний слой 
тонкий, стерильный, и его трудно удалить (при-
крепленный слой). Напротив, внешний легко дек-
вамируемый слой состоит из секретируемых му-
цинов, которые образуют вязкую, гелеобразную 
жидкость, захватывающую патогенные микроор-
ганизмы. Муцины — группа гликозилированных 
гликопротеинов с высокой молекулярной массой, 
которые содержат высокие концентрации серино-
вых и треонин-связанных гликанов (О-гликанов). 
Муцины, ассоциированные с клеточной поверхно-
стью, необходимы для защиты от патогенов, кото-
рые преодолели внешний слой слизи [28].

За биосинтез О-гликанов отвечает α1,4-N аце-
тилглюкозаминилтрансфераза (α4GnT), которая 
экспрессируется слизистыми клетками желудоч-
ных желез и железами Бруннера в двенадцати-
перстной кишке. Муцины, содержащие терми-
нальный α1,4-связанный N-ацетилглюкозамин 
(α1,4-GlcNAc) (MUC-6), обладают антихелико-
бактерной активностью, выступая в качестве есте-
ственного антибиотика. Влияние на рост H. pylori 
осуществляется благодаря ингибированию био-
синтеза основного компонента клеточной стенки — 
холестерин α-гликозида. In vitro продемонстри-
рована способность олигосахаридов, содержащих 
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α1,4-GlcNAc, подавлять активность фермента хо-
лестерин α-глюкозилтрансферазы и рост H. pylori 
[29, 30].

Экспрессия муцинов может меняться при раз-
личных заболеваниях желудка. При канцерогене-
зе наблюдается потеря экспрессии определенного 
паттерна муцинов, характерного для нормального 
эпителия. Например, при развитии полной кишеч-
ной метаплазии (тип I) наблюдается выраженная 
экспрессия кишечного MUC2 в бокаловидных 
клетках при значительном уменьшении экспрессии 
MUC1, MUC5AC и MUC6 в метаплазированном 
эпителии и повышении MUC2. Для неполного 
типа кишечной метаплазии характерна одновре-
менная экспрессия MUC1, MUC5AC в бокаловид-
ных и столбчатых клетках и MUC2 в основном 
в бокаловидных клетках [31].

Аберрантное гликозилирование, генетические 
полиморфизмы, влияющие на изменение экспрес-
сии муцинов, в настоящее время рассматриваются 
как факторы, оказывающие влияние на канцеро-
генез желудка. В ряде работ продемонстрирова-
но, что при кишечном типе рака желудка повы-
шается экспрессия не только MUC2, но и MUC3, 
MUC4 и MUC5B наряду со снижением MUC5AC 
и MUC6 [32, 33]. У больных с раком желудка от-
мечена чрезмерная экспрессия MUC1, способного 
модулировать сигнальный путь Wnt [34].

H. pylori способен влиять на секрецию муцинов: 
снижает экспрессию MUC5AC на 52 %, что спо-
собствует колонизации бактерией слизистой оболоч-
ки. Одновременно экспрессия MUC6, обладающего 
антихеликобактерной активностью, увеличивается 
на 24 % и свидетельствует об активизации защитных 
антибактериальных механизмов в желудке [35].

Еще одной защитной антибактериальной субстан-
цией слизистого слоя считается фактор «трилистни-
ка» 2 (trefoil factor 2, TFF2), секретируемый желе-
зами желудка [36]. TFF2 является Ca-независимым 
pH-устойчивым лектином, который связывается 
с O-гликанами на MUC6 [37]. У пациентов с ин-
фекцией H. pylori выявляется повышенная экспрес-
сия TFF2 и MUC6 в эпителии желудка. Считается, 
что секретируемый TFF2 контролирует восстановле-
ние эпителия и регулирует воспалительную монону-
клеарную инфильтрацию при хеликобактерной ин-
фекции [38]. TFF2 выступает в качестве медиатора, 
который усиливает ингибирующее действие αGlcNAc 
на образование основного компонента клеточной 
стенки H. pylori, холестерил α-d-глюкопиранозида. 
Защитная роль фактора «трилистника» подтвержда-
ется быстрым развитием дисплазии в пилорическом 
отделе желудка у мышей TFF2−/−, инфицированных 
H. pylori [39].

Эпителиальный уровень защиты слизистой обо-
лочки желудка представлен в том числе белками 
плотных контактов, которые участвуют в обе-
спечении нормальной проницаемости эпителия. 
Повышение проницаемости приводит к проникно-
вению различных веществ в подслизистый слой, 

активации иммунной системы, развитию гастрита, 
метаплазии и канцерогенезу [40, 41]. H. pylori 
благодаря своим факторам вирулентности спосо-
бен взаимодействовать с белками плотных контак-
тов и нарушать их функционирование [42].

Таким образом, учитывая роль повышенной 
проницаемости эпителия в развитии и поддержа-
нии воспаления в желудке, патогенетически обо-
снованной является цитопротективная терапия.

Основные биологические эффекты 
ребамипида
Ребамипид является оптически активным про-

изводным α-аминокислоты 2(1H)-хинолинона. 
Способность препарата влиять на все три уровня 
защиты слизистой оболочки желудка обуславлива-
ет его цитопротективный эффект. На сегодняшний 
день ребамипид обладает большой доказательной 
базой, которая постоянно расширяется, демонстри-
руя его высокую многогранную эффективность 
при заболеваниях не только желудка, но также пи-
щевода и кишки.

Ребамипид оказывает прямое влияние на секре-
цию желудочной слизи, способствует увеличению 
продукции простагландинов (простагландина Е2 
и простациклина) и муцина [43, 44]. К. Iijima et al. 
показали, что четырехнедельная терапия ребами-
пидом приводит у H. pylori-негативных здоровых 
добровольцев к двухкратному увеличению продук-
ции муцина в желудочной слизи после стимуляции 
гастрином [43].

H. Suetsugu et al. изучили влияние ребамипи-
да на секрецию желудочной слизи путем влия-
ния на ген рецептора простагландина EP4 (EP4) 
[45]. Известно, что простагландин E2 (PGE2) 
играет важную роль в регуляции секреции сли-
зи. Увеличение секреции происходит благодаря 
влиянию PGE2 на EP4. Авторами было отмечено, 
что пероральный прием ребамипида значитель-
но увеличил экспрессию гена EP4 в антральном 
отделе желудка крыс. Также было отмечено уве-
личение толщины поверхностной слизи и профи-
лактика стресс-индуцированного язвообразования 
в слизистой оболочке желудка. In vitro выявле-
но значительное увеличение экспрессии гена EP4 
в нормальной линии клеток слизистой оболочки 
желудка крысы, а PGE2 значительно увеличил 
продукцию циклического аденозинмонофосфата 
(цАМФ). Таким образом, полученные результа-
ты позволили сделать вывод о том, что ребамипид 
стимулирует экспрессию гена EP4, что способству-
ет увеличению секреции желудочной слизи в сли-
зистой оболочке антрального отдела желудка [45].

В эксперименте при воздействии этанола на же-
лудок крыс ребамипид активировал аутофагию, 
уменьшал окислительный стресс, снижал скорость 
апоптоза, существенно улучшал показатели стрес-
са эндоплазматического ретикулума [46].

Способность ребамипида подавлять адгезию 
H. pylori к эпителиоцитам была продемонстрирована 
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S. Hayashi et al. [47]. В данном исследовании ис-
пользовались клетки MKN-28 и MKN-45, полу-
ченные из карциномы желудка человека. Было 
выявлено значительное ингибирование адгезии 
H. pylori после предварительной обработки этих 
клеток 100 мкг/мл ребамипида в течение полу-
тора часов по сравнению с контрольной группой. 
Также было отмечено, что данная концентрация 
препарата не влияла на жизнеспособность клеток 
MKN-28 и MKN-45. Антиадгезионный механизм 
ребамипида, возможно, может быть обусловлен 
его некоторым структурным сходством с адгезина-
ми H. pylori.

H. pylori активирует нейтрофилы в слизистой 
оболочке, которые вырабатывают кислородные 
радикалы, повреждающие эпителиоциты в желуд-
ке. Ребамипид, благодаря способности улавли-
вать кислородные радикалы, уменьшает повреж-
дение клеток слизистой оболочки желудка [48]. 
Продемонстрирована способность ребамипида по-
давлять экспрессию ИЛ-8 и матриксной металло-
протеиназы-9, выработка которых индуцируется 
H. pylori. В нескольких работах отмечена защита 
эпителиальных клеток от CagA-индуцированных 
эффектов, восстановление межклеточных контак-
тов [49, 50].

Внимания заслуживает канцеропревентивный 
эффект ребамипида. H. Tsukamoto et al. в экс-
периментальной модели на крысах оценили вли-
яние ребамипида на канцерогенез, вызванный 
N-метил-N'-нитро-N-нитрозогуанидином (MNNG) 
[51]. Животные были разделены на четыре груп-
пы в зависимости от приема ребамипида (по 5 мг/
кг/сут) и/или мутагена MNNG. Через 50 недель 
у крыс, получавших ребамипид и мутаген, рак 
желудка выявлялся достоверно реже, чем в груп-
пе, получавшей только мутаген. Таким образом, 
авторы пришли к выводу, что ребамипид пода-
вляет канцерогенез, индуцированный N-метил-
N'-нитро-N-нитрозогуанидином. Кроме того, 
канцеропревентивный эффект ребамипида может 
быть связан с подавлением экспрессии фосфо-
липазы  D (PLD), которая в большом количе-
стве обнаруживается при раке [52]. Ребамипид 
способствует снижению экспрессии PLD1, так 
и PLD2, ингибируя их ферментативную актив-
ность, а также ингибирует активацию ядерного 
фактора каппа B (NF-κB), который, в свою оче-
редь, увеличивает экспрессию PLD1.

По мнению некоторых авторов, с целью канце-
ропревенции продолжительность приема данного 
препарата должна быть не менее 26 недель [53].

G.H. Seo et al. провели популяционное когорт-
ное исследование 711 пациентов, перенесших эндо-
скопическую подслизистую диссекцию по поводу 
ранних новообразований желудка [54]. Было вы-
явлено, что назначение высоких доз ребамипида 
(900 мг/сут) ассоциировано со снижением риска 
развития рака желудка в этой группе высокого ри-
ска (отношение шансов (ОШ) — 0,858; 95%-ный 

доверительный интервал (95% ДИ): 0,739–0,998; 
р = 0,043).

X. Han et al. продемонстрировали улучшение 
состояния слизистой оболочки желудка, оцененной 
по шкале Ланза, уменьшение воспаления, степени 
метаплазии и интраэпителиальной неоплазии низ-
кой степени на фоне терапии ребамипидом [55]. 
В данной работе также продемонстрировано сни-
жение экспрессии маркеров кишечной метаплазии 
в слизистой оболочке желудка: фактора «трилист-
ника» 3 (TFF3) и транскрипционного фактора 
CDX2 (caudal type homeobox transcription factor 2).

Ребамипид для повышения эффективности 
эрадикационной терапии
Добавление ребамипида (Ребагита) в схему эра-

дикационной терапии в настоящее время рассма-
тривается как один из методов, повышающих ее 
эффективность [3, 56]. Данное утверждение осно-
вано на результатах трех метаанализов, два из ко-
торых систематизировали данные из разных реги-
онов мира, а третий — в российской популяции 
[57–59]. В 6 (611 пациентов) и 11 (1227 пациен-
тов) рандомизированных контролируемых иссле-
дованиях было показано достоверное повышение 
эффективности лечения у пациентов, получающих 
ребамипид (ОШ = 1,737; 95% ДИ: 1,194–2,527 
и ОШ = 1,753; 95% ДИ: 1,312–2,343) [57, 58]. 
В Российской Федерации эффективность эрадика-
ции при добавлении данного препарата составила 
90,376 % (95% ДИ: 86,311–93,560) по сравнению 
с 81,681 % (95% ДИ: 76,499–86,141) без ребамипи-
да [59]. Согласно имеющимся данным, включение 
ребамипида в схему лечения при назначении стан-
дартной тройной терапии и висмута трикалия ди-
цитрата позволяет достичь показателей успешной 
эрадикации более 95 % [60, 61].

Помимо повышения эффективности эрадикации, 
добавление ребамипида в современные схемы лече-
ния H. pylori приводит к снижению в слизистой 
оболочке желудка уровней IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α, 
фактора, активирующего нейтрофилы (GRO-α), 
и хемокинов, выделяемых T-клетками при актива-
ции (RANTES) [62].

Нельзя не отметить целесообразность про-
должения приема данного препарата после за-
вершения курса антихеликобактерного лечения, 
особенно у пациентов с эрозивно-язвенными по-
ражениями желудка и двенадцатиперстной киш-
ки [63, 64]. Это объясняется сохранением хро-
нического воспаления в желудке, которое может 
способствовать прогрессированию предраковых 
изменений слизистой оболочки даже после успеш-
ной эрадикации инфекции H. pylori [65, 66]. 
Исследования, посвященные данному вопросу, по-
казывают, что через год только у 13,2 % происхо-
дит восстановление структуры слизистой оболочки 
и полная редукция воспалительных изменений 
[67, 68]. У половины больных (58,6 %) в гастро-
биоптатах наблюдается частичное уменьшение 
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воспалительного мононуклеарного инфильтрата, 
который определяет темпы обновления клеток 
эпителия слизистой оболочки желудка, в то вре-
мя как у 28,2 % выраженность воспалительных 
изменений остается прежней. K. Haruma et al. 
продемонстрировали, что длительное лечение ре-
бамипидом улучшает не только гистологическую 
картину слизистой оболочки желудка, но и сни-
жает уровень гастрина в сыворотке крови [69]. 
У пациентов, получавших ребамипид, по сравне-
нию с контрольной группой отмечено значитель-
ное снижение инфильтрации мононуклеарными 
клетками в антральном отделе и теле желудка, 
а также уменьшение инфильтрации нейтрофила-
ми в антральном отделе. Данные изменения про-
исходят параллельно со снижением продукции 
индуцибельной NO-синтазы (iNOS).

Т. Kamada et al. отметили уменьшение хрониче-
ского воспаления малой кривизны желудка у паци-
ентов, принимавших ребамипид в течение года по-
сле успешной эрадикации инфекции H. pylori [70].

Таким образом, длительный прием ребамипида 
как после эрадикационной терапии, так и при пер-
систенции H. pylori эффективен для уменьше-
ния гистологических показателей воспаления 
в результате снижения нейтрофильной и моно-
нуклеарной инфильтрации [60, 69–71]. Согласно 
рекомендациям Российской гастроэнтерологиче-
ской ассоциации, продолжительность курса ре-
бамипида (Ребагита) после эрадикационной те-
рапии составляет от 4 до 8 недель в соответствии 
с инструкцией по применению [72], хотя в ряде 
клинических исследований продемонстрирована 

эффективность и безопасность более длительных 
курсов (6–12 месяцев) [54, 70].

Заключение
Эрадикационная терапия служит этиологическим 

лечением заболеваний желудка, связанных с инфек-
цией H. pylori. Способность H. pylori индуцировать 
воспаление, системно снижать защиту слизистой 
оболочки желудка, влиять на эпителиальную про-
ницаемость считается основанием для назначения 
эпителиопротективной терапии. Важную роль в за-
щите слизистой оболочки играют слой слизи, муци-
ны и О-гликаны, препятствующие адгезии H. pylori. 
На сегодняшний день к препаратам, способным ока-
зывать влияние на эпителиальную проницаемость, уве-
личивать резистентность слизистой оболочки желудка, 
повышать эффективность эрадикационной терапии, 
уменьшать воспаление в постэрадикационном пери-
оде, относится ребамипид. Можно предположить, 
что данные эффекты реализуются благодаря способ-
ности ребамипида стимулировать экспрессию гена 
EP4, повышать синтез эндогенных простагландинов, 
муцинов, содержащих О-гликаны, уменьшать окис-
лительный стресс, нормализовать аутофагию и апо- 
птоз. Имеющаяся на сегодняшний день доказа-
тельная база эффективности ребамипида позволи-
ла включить препарат в рекомендации Российской 
гастроэнтерологической ассоциации по диагностике 
и лечению гастрита и дуоденита, язвенной болез-
ни у взрослых как для увеличения эффективно-
сти схем эрадикационной терапии H.  pylori, так 
и для длительной цитопротективной терапии.
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Aim: to present data on the main components of gastric mucosal protection and the possibilities of H. pylori eradica-
tion and cytoprotective pharmacotherapy for its restoration.
Key points. The various components of the protection system correspond to the pre-epithelial, epithelial and 
post-epithelial levels in accordance with the structural organization of the gastric mucosa. Colonization of the gas-
tric mucosa by H. pylori and the development of acute and chronic gastritis are possible due to a number of factors, 
including the form of the bacterium, the presence of virulence factors (CagA, VacA, OipA), and adhesion proteins 
(BabA, SabA). H. pylori has a negative effect on all levels of protection of the gastroduodenal mucosa, for example, it 
affects the secretion of mucins, disrupts the tight junction proteins functioning. Eradication of H. pylori infection elim-
inates its negative effects. An increase in the effectiveness of H. pylori eradication therapy is achieved by including 
rebamipide in therapy regimens. In the Russian Federation the eradication efficiency with the addition of rebamipide 
to treatment was 90.38 % compared with 81.68 % without rebamipide. The inclusion of rebamipide in the treatment 
regimen when prescribing standard triple therapy with bismuth tricalcium dicitrate allows achieving successful erad-
ication rates of more than 95 %. The cytoprotective properties of rebamipide are due to an increase in the synthesis 
of endogenous prostaglandins, mucins containing O-glycans, and a decrease in oxidative stress and inflammation.
Conclusion. Eradication of H. pylori infection helps restore the protective properties of the gastric mucosa. Rebami-
pide, when included in H. pylori eradication therapy regimens, increases its effectiveness. The cytoprotective effects 
of rebamipide make it possible to prescribe it for long-term treatment of post-eradication gastritis.
Keywords: Helicobacter pylori, mucin, prostaglandins, H. pylori eradication therapy, rebamipide
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Цитопротекция слизистой оболочки желудка и эрадикационная терапия 
инфекции Helicobacter pylori: точки сопряжения
А.С. Трухманов, Д.Е. Румянцева*, Т.Л. Лапина
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

Цель: представить данные об основных компонентах защиты слизистой оболочки желудка и возможностях 
эрадикации H. pylori и цитопротективной фармакотерапии для ее восстановления.
Основные положения. Различные компоненты системы защиты соотносятся с предэпителиальным, эпите-
лиальным и постэпителиальным уровнями в соответствии со структурной организацией слизистой оболочки 
желудка. Колонизация H. pylori слизистой оболочки желудка, развитие острого и хронического гастрита воз-
можны благодаря целому ряду факторов, к которым относится форма бактерии, наличие факторов вирулент-
ности (CagA, VacA, OipA), белков адгезии (ВabA, SabA). H. pylori оказывает негативное воздействие на все 
уровни защиты гастродуоденальной слизистой оболочки, например влияет на секрецию муцинов, нарушает 
функционирование белков плотных контактов. Эрадикация инфекции H. pylori нивелирует его негативные 
эффекты. Повышение эффективности эрадикационной терапии H. pylori достигается включением в схемы 
терапии ребамипида. В Российской Федерации эффективность эрадикации при добавлении ребамипида 
к лечению составила 90,38 % по сравнению с 81,68 % без ребамипида. Включение ребамипида в схему ле-
чения при назначении стандартной тройной терапии с висмутом трикалия дицитратом позволяет достичь 
показателей успешной эрадикации более 95 %. Цитопротективные свойства ребамипида обусловлены по-
вышением синтеза эндогенных простагландинов, муцинов, содержащих О-гликаны, уменьшением окисли-
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тельного стресса и воспаления.
Заключение. Эрадикация инфекции H. pylori способствует восстановлению защитных свойств слизистой 
оболочки желудка. Ребамипид при включении в схемы эрадикационной терапии H. pylori повышает ее эф-
фективность. Цитопротективные эффекты ребамипида позволяют назначать его при постэрадикационном 
гастрите на длительный срок.
Ключевые слова: Helicobacter pylori, муцин, простагландины, эрадикационная терапия H. pylori, ребамипид
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Helicobacter pylori (H. pylori) — is a gram-
negative, spiral-shaped, microaerophilic bacteri-
um that colonizes the gastric mucosa. The global 
prevalence of H. pylori infection is estimated at 
43.9 %, while in Russian Federation, it is slightly 
lower — at 38.8 % [1, 2]. H. pylori is a recog-
nized etiological agent of gastritis, which serves 
as a precursor for various diseases associated with 
the infection, including gastric cancer [3]. Over 
the past three decades, the prevalence of H. py-
lori infection in adults has been declining, likely 
due to public health efforts aimed at reducing the 
incidence of gastric cancer.

Virulence and pathogenicity factors 
of H. pylori

The colonization of the gastric mucosa by 
H. pylori and the development of acute and
chronic gastritis are facilitated by several factors,
including its shape, virulence factors, and adhe-
sive proteins. H. pylori exists in three morpho-
logical forms: S-shaped, U-shaped, and C-shaped
(intermediate or transitional), as well as coccoid
forms [4]. Studies indicate that spiral forms of
H. pylori exhibit the highest urease activity [5].
Meanwhile, coccoid, C-shaped, and U-shaped
forms demonstrate greater resistance to a wide
pH range, maintain virulence, and better toler-
ate adverse factors, including antibacterial agents.
The bacterium’s spiral shape and flagella allow
it to move freely within the gastric mucus layer.
Furthermore, its ability to transition from a spiral
to a coccoid form enhances its survival by facili-
tating colonization of the mucous layer [6]. This
transformation into coccoid forms occurs under
nutrient depletion or exposure to antibiotics and
antisecretory drugs. Epidemiologically, the capac-
ity of H. pylori to adopt C-shaped and U-shaped
forms and enter a dormant state is significant for
its persistence and potential for reinfection [4].

H. pylori adheres to epithelial cells through the
expression of surface proteins that mediate tight 
attachment. Notable among these are the blood 
group antigen-binding adhesin (BabA), which 
binds to Leb antigens on epithelial cells, and 

sialic acid-binding adhesin (SabA) [6]. BabA fa-
cilitates H. pylori adhesion to epithelial cells and 
promotes the delivery of virulence factors, such 
as CagA and VacA, into host cells. Additionally, 
BabA stimulates inflammatory and immune re-
sponses (e.g., IL-8 production and granulocyte in-
filtration), leading to direct or indirect damage to 
the gastric mucosa [7]. Some researchers suggest 
that BabA is involved in the binding of H. pylori 
to mucin MUC5AC in the gastric epithelium [8].

SabA is expressed in approximately 40 % of 
H. pylori strains and is associated with bacterial
colonization density. This adhesin contributes to
inflammation, severe intestinal metaplasia, and
gastric carcinogenesis by inducing excessive neu-
trophil infiltration, mucosal atrophy, and oxi-
dative damage [9]. Furthermore, S. Kato et al.
demonstrated that increased SabA expression in
H. pylori-infected patients serves as a trigger for
iron deficiency [10].

H. pylori lipopolysaccharides exhibit structural
homology with Leb antigens on gastric epithelial 
cells. This antigenic mimicry masks the bacterium, 
potentially leading to immune tolerance and fa-
cilitating colonization of the gastric mucosa [11].

One of the principal virulence factors of H. py-
lori is the cytotoxin-associated gene A (CagA). 
CagA is an effector protein encoded by the cag 
pathogenicity island (cag PAI), which plays a piv-
otal role in gastric carcinogenesis. CagA is trans-
located into epithelial cells via type IV secretion 
system (T4SS) pili. H. pylori strains can be clas-
sified as CagA-positive or CagA-negative, with 
the former demonstrating greater pathogenicity. 
There are several CagA genotypes that correlate 
with the ethnicity of patients and exhibit varying 
degrees of expression of interleukin-8 (IL-8) and 
cytotoxins, inflammatory response, or apoptosis in 
gastric epithelial cells [6]. CagA-positive strains 
are associated with increased IL-8 and IL-12 levels 
in serum, heightened inflammatory changes in the 
gastric mucosa, and worse clinical outcomes [12, 
13]. CagA promotes carcinogenesis by inducing 
overexpression of the transcription factor CDX1, 
exerting anti-apoptotic effects, and interacting 
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with tumor suppressor proteins such as RUNX3 
and ASPP2 [14, 15]. Additional mechanisms in-
clude the suppression of programmed cell death 
protein 4 (PDCD4), hyperactivation of fibroblasts, 
reduced activity of glycogen synthase kinase-3 
(GSK-3), downregulation of microRNA-134, and 
alterations in pathways involving Yes-associated 
protein (YAP) and Afadin. Moreover, CagA im-
pacts heat shock proteins (e.g., HSPH1, HSPA1A, 
HSPD1), further contributing to gastric mucosal 
neoplastic progression [6, 16].

It is noteworthy that, despite their higher 
pathogenicity, CagA-positive H. pylori strains 
are more susceptible to eradication compared to 
CagA-negative strains [17].

The vacuolating cytotoxin (VacA) is a critical 
virulence factor that promotes bacterial coloniza-
tion and survival of H. pylori. Its expression is 
closely associated with that of CagA. VacA in-
duces cellular vacuolization and plays a central 
role in the pathogenesis of gastric diseases [18]. 
It participates in pore formation, intracellular 
vacuole development, epithelial cell membrane 
depolarization, autophagy, apoptosis, and necro-
sis. VacA also induces the release of interleukin-8 
(IL-8), inhibits T- and B-cell activity and pro-
liferation, impairs IFN-β signaling that triggers 
macrophage apoptosis, and prevents cell elonga-
tion by suppressing Erk1/2 kinase pathways [6]. 
Several VacA genotypes have been identified, in-
cluding s1, s2, m1, m2, s1m1, s1m2, s2m2, and 
s2m1. Polymorphisms in VacA are believed to 
influence the clinical phenotype of H. pylori in-
fection. Among infected individuals, the VacA s1 
genotype is most prevalent and is strongly asso-
ciated with peptic ulcer disease [19]. The s1m1 
genotype predominates in patients with chronic 
gastritis linked to H. pylori infection, while the 
s1 and m1 genotypes are frequently detected in 
gastric cancer patients [20].

There is a synergy between the virulence factors 
of H. pylori. For example, CagA can accumulate 
in autophagosomes damaged by VacA [21]. It has 
been proven that the interaction between VacA, 
CagA, and BabA significantly increases inflamma-
tion in the stomach and is associated with a higher 
incidence of intestinal metaplasia [22, 23].

Another virulence factor is the outer membrane 
inflammatory protein A (OipA). It promotes bac-
terial adhesion, colonization, and the induction of 
numerous pro-inflammatory cytokines (IL-1, IL-6, 
IL-8, IL-11, and IL-17), matrix metalloproteinase 
1 (MMP-1), tumor necrosis factor alpha (TNF-α), 
and the progression of inflammation in the gastric 
mucosa [24, 25]. OipA expression regulates the 
synthesis of CagA and VacA. It is believed that 
OipA-positive strains cause greater damage, which 

depends on the duration of H. pylori persistence 
and correlates with a higher risk of developing 
stomach cancer or peptic ulcer of the stomach and 
duodenum [26, 27].

Natural defense mechanisms of the stomach 
against H. pylori

The various components of the protection sys-
tem are conventionally correlated with three lev-
els in accordance with the structural organization 
of the mucous membrane. The preepithelial level 
of mucosal protection consists of substances that 
are secreted into the lumen of the gastrointestinal 
tract (for example, mucus, bicarbonates, phospho-
lipids, immunoglobulins, and lactoferrin). The ac-
tual cell layer is the epithelial layer of protection. 
Stem cells are a source of replenishment of the 
natural loss of the integumentary and glandular 
epithelium of the gastric mucosa. The protective 
function is possible under conditions of adequate 
blood supply and innervation; therefore, the mi-
crocirculatory system is classified as a postepithe-
lial level of protection.

The first level of protection of the gastric mu-
cosa is considered to be the mucosal bicarbonate 
layer. The mucus consists of two layers. The in-
ner layer is thin, sterile and difficult to remove 
(attached layer). On the contrary, the outer eas-
ily deformable layer consists of secreted mucins, 
which form a viscous, gel-like liquid that captures 
pathogenic microorganisms. Mucins are a group 
of glycosylated glycoproteins with high molecular 
weight that contain high concentrations of serine 
and threonine-bound glycans (O-glycans). Mucins 
associated with the cell surface are necessary for 
protection against pathogens that have overcome 
the outer layer of mucus [28].

Alpfa1.4-N acetylglucosaminyltransferase (α4GnT) 
is responsible for the biosynthesis of O-glycans, which 
is expressed by the mucous cells of the gastric glands 
and the Brunner glands in the duodenum. Mucins 
containing terminal α1,4-linked N-acetylglucosamine 
(α1,4-GlcNAc) (MUC-6) have anti-helicobacter ac-
tivity, acting as a natural antibiotic. Impact on the 
growth of H. pylori is carried out by inhibiting the 
biosynthesis of the main component of the cell 
wall, cholesterol α-glycoside. In vitro, the abil-
ity of oligosaccharides containing α1.4-GlcNAc 
to suppress the activity of the enzyme cholesterol 
α-glucosyltransferase and the growth of H. pylori 
has been demonstrated [29, 30].

The expression of mucins can change in various 
diseases of the stomach. During carcinogenesis, 
there is a loss of expression of a certain pattern 
of mucins characteristic of normal epithelium. For 
example, with the development of complete intes-
tinal metaplasia (type I), there is a pronounced 
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expression of intestinal MUC2 in goblet cells, 
with a significant decrease in the expression of 
MUC1, MUC5AC and MUC6 in the metaplastic 
epithelium. and an increase in MUC2. Incomplete 
intestinal metaplasia type is characterized by si-
multaneous expression of MUC1, MUC5AC in 
goblet and columnar cells, MUC2 mainly in gob-
let cells [31].

Aberrant glycosylation, genetic polymorphisms 
affecting changes in mucin expression, are cur-
rently considered as factors influencing gastric 
carcinogenesis. A number of studies have demon-
strated that the intestinal type of gastric cancer 
increases the expression of not only MUC2, but 
also MUS3, MUC4, and MUC5B, along with 
a decrease in MUC5AC and MUC6 [32, 33]. 
Overexpression of MUC1, capable of modulating 
the Wnt signaling pathway, was noted in patients 
with gastric cancer [34].

H. pylori is able to influence the secretion of 
mucins: it reduces the expression of MUC5AC 
by 52 %, which contributes to the colonization of 
the mucous membrane by the bacterium. At the 
same time, the expression of MUC6, which has 
anti-helicobacter activity, increases by 24 % and 
indicates the activation of protective antibacterial 
mechanisms in the stomach [35].

Trefoil factor 2 (TFF2), secreted by the glands 
of the stomach, is considered to be another protec-
tive antibacterial substance of the mucous layer 
[36]. TFF2 is a Ca-independent, pH-stable lectin 
that binds to O-glycans on MUC6 [37]. Patients 
with H. pylori infection show increased expres-
sion of TFF2 and MUC6 in the gastric epithelium. 
Secreted TFF2 is believed to control epithelial 
repair and regulate inflammatory mononuclear 
infiltration in Helicobacter pylori infection [38]. 
TFF2 acts as a mediator that enhances the inhibi-
tory effect of aGlcNAc on the formation of the 
main component of the cell wall of H. pylori, 
cholesterol α-d-glucopyranoside. The protective 
role of trefoil factor is confirmed by the rapid 
development of dysplasia in the pyloric region 
of the stomach in TFF2−/−- mice infected with 
H. pylori [39].

The epithelial level of protection of the gas-
tric mucosa is represented, among other things, by 
tight epithelial junction proteins, which are in-
volved in ensuring the normal permeability of the 
epithelium. Increased permeability leads to the 
penetration of various substances into the submu-
cosa, activation of the immune system, develop-
ment of gastritis, metaplasia, and carcinogenesis 
[40, 41]. H. pylori, due to its virulence factors, 
is able to interact with tight epithelial junction 
proteins and disrupt their functioning [42].

Thus, given the role of increased epithelial per-
meability in the development and maintenance of 
inflammation in the stomach, cytoprotective ther-
apy is pathogenetically justified.

Key biological effects of rebamipide

Rebamipide is an optically active derivative of 
the α-amino acid 2(1H)-quinolinone. Its ability to 
enhance all three levels of gastric mucosal defense 
underpins its cytoprotective effects. With a robust 
and growing body of evidence, rebamipide has 
demonstrated versatile efficacy not only in gastric 
disorders but also in diseases of the esophagus and 
intestines.

Rebamipide directly enhances gastric mucus 
secretion by promoting the production of prosta-
glandins (prostaglandin E2 and prostacyclin) and 
mucin [43, 44]. K. Iijima et al. showed that a 
four-week therapy with rebamipide increased mu-
cin production in gastric mucus by 53 % following 
gastrin stimulation in healthy, H. pylori-negative 
volunteers [43].

H. Suetsugu et al. investigated rebamipide’s 
effect on mucus secretion via its impact on the 
EP4 prostaglandin receptor gene (EP4) [45]. 
Prostaglandin E2 (PGE2) plays a critical role in 
mucus secretion regulation by acting on EP4. Oral 
administration of rebamipide significantly upregu-
lated EP4 expression in the antral gastric mucosa 
of rats, increased mucus thickness, and suppressed 
stress-induced gastric ulcers. In vitro studies re-
vealed a marked increase in EP4 expression in 
normal rat gastric mucosal cells, with PGE2 en-
hancing cyclic adenosine monophosphate (cAMP) 
production. These findings suggest that rebami-
pide stimulates EP4 gene expression, promoting 
mucus secretion in the antral gastric mucosa [45].

In the experiment, when ethanol was exposed 
to the stomach of rats, rebamipide activated au-
tophagy, reduced oxidative stress, reduced the 
rate of apoptosis, and significantly improved 
stress levels of the endoplasmic reticulum [46].

Rebamipide’s ability to inhibit H. pylori ad-
hesion to epithelial cells was demonstrated by 
S. Hayashi et al. [47]. Using human gastric car-
cinoma cell lines (MKN-28 and MKN-45), the 
study found that pretreatment with 100 μg/mL 
of rebamipide for 1.5 hours significantly inhibited 
H. pylori adhesion without affecting cell viability. 
This anti-adhesive effect may result from structur-
al similarities between rebamipide and H. pylori 
adhesins, suggesting a competitive mechanism.

H. pylori activates neutrophils in the gastric 
mucosa, which release reactive oxygen species 
(ROS) that damage epithelial cells. Rebamipide 
scavenges ROS, reducing gastric mucosal injury 
[48]. Rebamipide suppresses the expression of 
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interleukin-8 (IL-8) and matrix metalloprotein-
ase-9 (MMP-9), both induced by H. pylori. It 
protects epithelial cells from CagA-induced ef-
fects and restores intercellular junctions [49, 50].

Rebamipide exhibits cancer-preventive proper-
ties. H. Tsukamoto et al. assessed its impact on 
carcinogenesis induced by N-methyl-N'-nitro-N-
nitrosoguanidine (MNNG) in rats [51]. Animals 
were divided into four groups based on rebami-
pide (5 mg/kg/day) and/or MNNG adminis-
tration. After 50 weeks, gastric cancer incidence 
was significantly lower in rats receiving both re-
bamipide and MNNG compared to those receiving 
only MNNG. The authors concluded that rebami-
pide suppresses MNNG-induced carcinogene-
sis. Rebamipide’s cancer-preventive effects may 
also involve the suppression of phospholipase D 
(PLD), an enzyme highly expressed in cancers 
[52]. Rebamipide reduces the expression and en-
zymatic activity of PLD1 and PLD2, as well as in-
hibiting the activation of nuclear factor-kappa B 
(NF-κB), which increases PLD1 expression.

Some researchers suggest that to achieve 
cancer-preventive effects, rebamipide therapy 
should last at least 26 weeks [53].

G.H. Seo et al. conducted a population-based 
cohort study involving 711 patients who under-
went endoscopic submucosal dissection (ESD) 
for early gastric neoplasms [54]. High-dose re-
bamipide (900 mg/day) was associated with 
a reduced risk of gastric cancer recurrence in 
high-risk groups (OR = 0.858; 95 % CI: 0.739–
0.998; p = 0.043).

X. Han et al. reported improvements in gas-
tric mucosal health on the Lanza scale, includ-
ing reductions in inflammation, metaplasia se-
verity, and low-grade intraepithelial neoplasia 
during rebamipide therapy [55]. Their study 
also showed decreased expression of intestinal 
metaplasia markers, including trefoil factor 3 
(TFF3) and caudal type homeobox transcription 
factor 2 (CDX2), in the gastric mucosa.

Rebamipide as an enhancer of eradication 
therapy efficacy

The inclusion of rebamipide in H. pylori 
eradication therapy is currently regarded as a 
strategy to improve treatment outcomes [3, 56]. 
This claim is supported by three meta-analyses: 
two incorporating data from different regions 
worldwide and one specifically focusing on the 
Russian population [57–59]. In 6 (611 patients) 
and 11 (1227 patients) randomized controlled 
trials, a significant increase in eradication rates 
was observed with rebamipide supplementa-
tion (OR = 1.737; 95 % CI: 1.194–2.527 and 
OR = 1.753; 95 % CI: 1.312–2.343) [57, 58]. 

In the Russian Federation, eradication efficacy 
with rebamipide reached 90.376 % (95 % CI: 
86.311–93.560), compared to 81.681 % (95 % 
CI: 76.499–86.141) without rebamipide [59]. 
Notably, adding rebamipide to standard triple 
therapy with bismuth tripotassium dicitrate ena-
bled eradication success rates exceeding 95 % 
[60, 61].

In addition to improving eradication rates, the 
integration of rebamipide into modern H. pylori 
treatment regimens reduces the levels of pro-
inflammatory cytokines such as IL-1, IL-6, IL-8,  
TNF-α, neutrophil-activating factor (GRO-α), 
and T-cell-derived chemokines (RANTES) in 
the gastric mucosa [62].

Extending rebamipide therapy after complet-
ing H. pylori eradication is particularly ben-
eficial for patients with erosive and ulcerative 
lesions of the stomach and duodenum [63, 64]. 
Chronic gastric inflammation can persist even 
after successful H.  pylori eradication, contrib-
uting to the progression of precancerous changes 
in the mucosa [65, 66]. Research shows that af-
ter one year, only 13.2 % of patients achieve full 
restoration of mucosal structure and complete 
resolution of inflammation [67, 68]. Partial 
reduction in mononuclear inflammatory infil-
trates, which influence epithelial turnover, oc-
curs in 58.6 % of patients, while 28.2  % show 
persistent inflammation. K. Haruma et al. dem-
onstrated that prolonged rebamipide treatment 
not only improves gastric histology but also re-
duces serum gastrin levels [69]. Patients receiv-
ing rebamipide showed significant reductions in 
mononuclear cell infiltration in the antrum and 
corpus, as well as decreased neutrophilic infiltra-
tion in the antrum compared to controls. These 
effects were attributed to decreased production 
of inducible nitric oxide synthase (iNOS).

T. Kamada et al. also reported reduced chron-
ic inflammation along the lesser curvature of the 
stomach in patients treated with rebamipide for 
one year following successful H. pylori eradica-
tion [70].

Prolonged rebamipide administration, both 
post-eradication and during active H. pylori 
infection, effectively reduces histological in-
dicators of inflammation by lowering neutro-
philic and mononuclear infiltration [60, 69–71]. 
According to the recommendations of the Russian 
Gastroenterological Association, the duration of 
the rebamipide course after eradication therapy 
ranges from 4 to 8 weeks in accordance with the 
instructions for use [72], although the efficacy 
and safety of longer courses (6–12 months) has 
been demonstrated in a number of clinical stud-
ies [54, 70].
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Conclusion
Eradication therapy is the etiological treatment 

of stomach diseases associated with H. pylori in-
fection. The ability of H. pylori to induce inflam-
mation, systematically reduce the protection of the 
gastric mucosa, and affect epithelial permeability 
is considered the basis for prescribing epithelio-
protective therapy. An important role in protect-
ing the mucous membrane is played by the mucus 
layer, mucins and O-glycans, which prevent the 
adhesion of H. pylori. To date, rebamipide is one 
of the drugs that can affect epithelial permeabil-
ity, increase the resistance of the gastric mucosa, 
increase the effectiveness of eradication therapy, 
and reduce inflammation in the post-eradication 

period. It can be assumed that these effects are 
realized due to the ability of rebamipide to stimu-
late the expression of the EP4 gene, increase the 
synthesis of endogenous prostaglandins, mucins 
containing O-glycans, reduce oxidative stress, 
normalize autophagy and apoptosis. The current 
evidence base for the effectiveness of rebamipide 
has allowed the drug to be included in the rec-
ommendations of the Russian Gastroenterological 
Association for the diagnosis and treatment of gas-
tritis and duodenitis, peptic ulcer in adults, both 
to increase the effectiveness of H. pylori eradica-
tion therapy regimens and for long-term cytopro-
tective therapy.
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Пациент 56 лет с рецидивирующим 
резистентным асцитом и болью в животе
К.С. Землянухина1*, И.Н. Тихонов1, М.С. Жаркова1, Л.М. Тулина1,2, М.А. Цай2, 
А.С. Тертычный1, Д.А. Светов1, А.С. Тян1

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

2 Обособленное подразделение «Центр ядерной медицины на Большой Пироговской, г. Москва» АО «К+31», 
Москва, Российская Федерация

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-2-129-136
УДК 616.381-003.217-079.4

Цель: продемонстрировать дифференциальный диагноз рецидивирующего асцита у пациента без хрониче-
ского заболевания печени.
Основные положения. Пациент обратился в клинику с жалобами на увеличение живота в объеме, одыш-
ку при умеренных физических нагрузках, снижение веса, выраженную общую слабость. Увеличение живота 
в объеме, сопровождающееся болью, периодически возникало на протяжении 12 лет без очевидной причины. 
Данное состояние расценивалось как проявление портальной гипертензии. Лабораторно отмечались при-
знаки системного воспаления, функция печени при этом оставалась сохранной. Неоднократно проводилась 
лапароскопия и лечебно-диагностический лапароцентез — асцитическая жидкость представляла собой экс-
судат (сывороточно-асцитический альбуминовый градиент — <1,1 г/дл), также отмечалось обилие дефор-
мированных клеток мезотелия. По данным инструментальных исследований (ультразвуковое исследование, 
компьютерная томография с внутривенным контрастированием), признаков цирроза печени и портальной 
гипертензии достоверно не выявлено, однако обращало на себя внимание утолщение париетальной брюши-
ны и инфильтрация перитонеальных листков. Данная клиническая картина была подозрительна в отношении 
мезотелиомы/карциноматоза брюшины. Для уточнения характера изменений проведена позитронно-эмис-
сионная томография с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ), результаты показали повышенное накопление 
радиофармпрепарата по ходу брюшины. Пациенту была проведена лечебно-диагностическая лапароскопия 
с биопсией. По данным биопсии и иммуногистохимического исследования был выставлен диагноз эпители-
оидной мезотелиомы брюшины. Была начата полихимиотерапия, в настоящий момент проведено пять кур-
сов. Состояние пациента улучшилось, асцит полностью регрессировал, боль в животе практически не бес-
покоит. В динамике по ПЭТ-КТ отмечается значительный регресс очагов мезотелиомы и ее метаболической 
активности.
Заключение. Наличие асцита у пациента без признаков самостоятельного заболевания печени и порталь-
ной гипертензии служит поводом для проведения обширного дифференциального диагноза с пошаговым 
обследованием для исключения злокачественного поражения брюшины, в частности ее первичной опухо-
ли — мезотелиомы.
Ключевые слова: асцит, мезотелиома брюшины, сывороточно-асцитический альбуминовый градиент
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Землянухина К.С., Тихонов И.Н., Жаркова М.С., Тулина Л.М., Цай М.А., Тертычный А.С., Светов Д.А., 
Тян А.С. Пациент 56 лет с рецидивирующим резистентным асцитом и болью в животе. Российский журнал гастроэнтероло-
гии, гепатологии, колопроктологии. 2025;35(2):129–136. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-2-﻿129-136

A 56-year-old Patient with Recurrent Refractory Ascites and Abdominal Pain
Kristina S. Zemlyanukhina1*, Igor N. Tikhonov1, Maria S. Zharkova1, Larisa M. Tulina1,2, Maria A. Tsai2,  
Alexander S. Tertychnyy1, Dmitry A. Svetov1, Alexandra S. Tyan1

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
2 Separate subdivision “Nuclear Medicine Center on Bolshaya Pirogovskaya, Moscow” of AO K+31, Moscow, Russian Federation

Aim: to demonstrate the differential diagnosis of recurrent ascites in a patient without chronic liver disease.
Key points. The patient came to the clinic with complaints of an increase in the volume of the abdomen, shortness 
of breath during moderate physical activity, weight loss, and severe general weakness. The increase in the volume 
of  the abdomen, accompanied by pain, had been occurring periodically for 12 years without any obvious cause. 
This condition was assessed as a manifestation of portal hypertension. Laboratory signs of systemic inflammation 
were noted, while liver function remained intact. Laparoscopy and therapeutic and diagnostic laparocentesis were 
performed repeatedly — the ascitic fluid was an exudate (serum-ascitic albumin gradient — <1.1 g/dL), an abun-
dance of deformed mesothelial cells was also noted. According to the instrumental examinations (ultrasound, 
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computed tomography with intravenous contrast), signs of liver cirrhosis and portal hypertension were not reliably 
detected. However, thickening of the parietal peritoneum and infiltration of the peritoneal sheets were noteworthy. 
This clinical picture was suspicious for mesothelioma/peritoneal carcinomatosis. To clarify the nature of the changes, 
positron emission tomography with computed tomography (PET-CT) was performed. The results showed increased 
accumulation of the radiopharmaceutical agent along the peritoneum. The patient underwent therapeutic and diag-
nostic laparoscopy with biopsy. Based on the biopsy and immunohistochemical study, a diagnosis of epithelioid me-
sothelioma of the peritoneum was made. Polychemotherapy was started, five courses have been completed to date. 
The patient’s condition has improved, ascites has completely regressed, and abdominal pain practically does not 
bother him. In dynamics, PET-CT shows significant regression of mesothelioma foci and its metabolic activity.
Conclusion. The presence of ascites in a patient without signs of independent liver disease and portal hypertension 
serves as a reason for conducting an extensive differential diagnosis with a step-by-step examination to exclude 
malignant lesions of the peritoneum, in particular its primary tumor — mesothelioma.
Keywords: ascites, peritoneal mesothelioma, serum-ascitic albumin gradient
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
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Клиническое наблюдение
Пациент М., 56 лет, поступил в Клинику пропе-

девтики внутренних болезней, гастроэнтерологии 
и гепатологии им. В.Х. Василенко (Сеченовский 
Университет) в сентябре 2023 г. с жалобами на уве-
личение живота в объеме, боль в животе, одышку 
при умеренных физических нагрузках (например, 
при подъеме по лестнице на третий этаж), сниже-
ние веса на 8 кг за 6 месяцев, выраженную общую 
слабость. Ведущая жалоба — увеличение живота 
в объеме.

Из анамнеза заболевания известно, что в дека-
бре 2011 г. впервые появилась боль в левой под-
вздошной области и увеличение живота в объеме. 
Был госпитализирован по месту жительства, где 
при ультразвуковом исследовании (УЗИ) органов 
брюшной полости выявлен асцит. Проводилась 
диагностическая лапароскопия: обнаружен воспа-
лительный инфильтрат в левой подвздошной об-
ласти с налетом фибрина, гиперемия брюшины. 
Этиология изменений не уточнялась, но на фоне 
антибактериальной терапии цефтриаксоном и ме-
тронидазолом асцит регрессировал без применения 
диуретиков.

В дальнейшем пациент был неоднократно госпи-
тализирован в разные лечебные учреждения из-за 
рецидива асцита и боли в животе. Трижды проводи-
лись лечебно-диагностические лапароскопии — дан-
ных в пользу цирроза печени и опухолевого процесса 
обнаружено не было. Исключены органические забо-
левания толстой и тонкой кишок, туберкулез (ПЦР, 
туберкулиновые пробы), паразитозы (гельминтозы, 
эхинококкоз, шистосомоз и другие), сосудистые 
заболевания, а также ANCA-ассоциированные ва-
скулиты. В лабораторных тестах обращало на себя 
внимание преходящее повышение маркеров систем-
ного воспаления — С-реактивного белка (в 10 раз), 
СОЭ, фибриногена. Каждый раз уменьшение асцита 
и боли в животе наблюдалось после проведения ан-
тибактериальной терапии (фторхинолонами, метро-
нидазолом, цефалоспоринами).

При объективном осмотре при поступлении 
в клинику в сентябре 2023 г. обращал на себя 
внимание напряженный асцит, а также пульсация 
и набухание яремных вен на высоте вдоха (поло-
жительный симптом Куссмауля).

Среди возможных причин рецидивирующего ас-
цита рассматривался диагноз кардиального фибро-
за печени при застойной сердечной недостаточно-
сти: учитывая клиническую картину, пациенту был 
исследован уровень NT-proBNP (100 пг/мл; норма — 
до 125 пг/мл), проведена ЭХО-кардиография 
(признаков систолической и диастолической дис-
функции не выявлено).

В круг дифференциального диагноза включал-
ся и врожденный фиброз печени. Учитывая немо-
лодой возраст пациента и данные биопсии печени, 
данный диагноз стало возможным исключить.

Также следовало предполагать сосудистые за-
болевания печени, такие как синдром Бадда — 
Киари, синусоидопатии и порто-синусоидальную 
сосудистую болезнь. Однако ранее проведенные 
УЗИ органов брюшной полости, компьютерная 
томография (КТ) не выявили сужения воротной 
вены и печеночных сосудов за счет сдавления 
или тромбоза. На гистологическом исследовании 
печени также не выявлено сужения сосудов печени.

С учетом клинической картины, многократных 
рецидивов асцита, исключения сердечных и пече-
ночных причин заболевания в качестве причины 
неблагополучного состояния пациента наиболее ве-
роятным представлялось рассматривать поражение 
брюшины в рамках карциноматоза или, собствен-
но, мезотелиомы брюшины.

По данным лабораторных тестов отмечались 
признаки системного воспаления: в клиническом 
анализе крови — относительное повышение числа 
нейтрофилов (до 77 %; норма — до 72 %), тром-
боцитоз (до 533 тыс./мкл); по данным биохими-
ческого анализа функция печени и почек не на-
рушена, повышен уровень С-реактивного белка 
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(96,8  мг/л; норма — 0–5 мг/л) и фибриногена 
(9,52 г/л; норма — 1,0–4,0 г/л). Также иссле-
дованы онкомаркеры (альфа-фетопротеин, СА 125, 
СА 19-9, РЭА) — показатели в пределах нормы.

Пациенту был проведен лечебно-диагностиче-
ский лапароцентез: получено 5,5 л мутной асци-
тической жидкости желтого цвета. Лабораторно 
при подсчете форменных элементов — лейкоциты 
7 тыс./мл; с учетом расчета сывороточно-асци-
тического альбуминового градиента полученную 
жидкость следует расценивать как воспалитель-
ную  — экссудат (сывороточно-асцитический аль-
буминовый градиент < 1,1 г/дл).

При цитологическом исследовании полученной 
жидкости отмечалось большое количество клеточ-
ного материала, который преимущественно пред-
ставлен деформированными многоядерными клет-
ками мезотелия, подозрительными в отношении 
опухоли брюшины (рис. 1).

Учитывая уровень сывороточно-асцитического 
альбуминового градиента и большое число нейтро-
филов в 1 мкл асцитической жидкости, был запо-
дозрен инфицированный асцит, пациенту назначе-
на эмпирическая антибиотикотерапия препаратами 
широкого спектра: сульбактамом и цефоперазоном.

По данным КТ отмечался обширный опухо-
левый инфильтрат, опухолевые импланты в сер-
повидной и круглой связках печени, по капсуле 
печени — до 55 мм; тазовая брюшина диффузно 
утолщена до 6 мм. Во всех отделах брюшной по-
лости — большое количество свободной жидкости. 

В V сегменте печени отмечается единичный очаг 
до 5 мм, подозрительный в отношении гепатоцел-
люлярного рака или метастазов (рис. 2).

Рисунок 1. Цитологическое исследование асцитической жидкости: многоядерные деформированные клетки мезо-
телия, расположенные скоплениями

Figure 1. Cytological examination of ascitic fluid: multinucleated deformed mesothelial cells located in clusters

Рисунок 2. Мультиспиральная компьютерная томогра-
фия органов брюшной полости с внутривенным контра-
стированием: отмечается разрастание инфильтрата (ме-
зотелиома? карциноматоз?) по серповидной, круглой 
связке печени, по капсуле печени (обведено линией)

Figure 2. Multispiral computed tomography of the ab-
dominal organs with intravenous contrast: growth of the 
infiltrate (mesothelioma? carcinomatosis?) is noted along 
the falciform, round ligament of the liver, along the liver 
capsule (circled with a line)
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Учитывая положительный симптом Куссмауля, 
пациенту была проведена эхокардиография для ис-
ключения причин для повышения давления в пра-
вых отделах сердца: фракция выброса — более 
60 %, исключена легочная гипертензия, поражение 
трикуспидального клапана и дилатация правых от-
делов сердца.

Дополнительно для поиска возможного первич-
ного опухолевого очага проведены эзофагогастро-
дуоденоскопия и колоноскопия — органической 
патологии не выявлено.

Дополнительным методом визуализации 
для уточнения диагноза было решено выбрать пози-
тронно-эмиссионную томографию с компьютерной 
томографией (ПЭТ-КТ) с 18F-фтордезоксиглюкозой. 
ПЭТ/КТ-картина повышенной метаболической 
активности радиофармпрепарата по ходу брю-
шины (в том числе по капсуле, в области ворот 
печени, в серповидной и круглой связках печени, 
в малом сальнике, в желудочно-селезеночной связ-
ке) неопластического генеза без установленного 
первичного очага. Также диффузное накопление 
радиофармпрепарата визуализируется в области 
внутригрудных лимфатических узлов (рис. 3).

С учетом полученных данных пациент был на-
правлен на диагностическую лапароскопию с це-
лью биопсии брюшины. Интраоперационно при ви-
зуальном осмотре органов брюшной полости был 
обнаружен массивный канцероматоз по всей па-
риетальной брюшине, включая малый таз, печень, 
селезенку, большой сальник, брыжейку толстой 
кишки. Проведена биопсия большого сальника, 
участка париетальной брюшины в области plica 
centralis, брюшины околопупочной области.

По результатам гистологического исследова-
ния опухоли брюшины в материале обнаруживает-
ся рост опухоли, состоящей из клеток с крупным 

пузырьковидным ядром и одиночным центрально 
расположенным хорошо выраженным ядрышком. 
Опухолевые клетки формируют цепочки и солид-
ные пласты, местами связь клеток теряется, места-
ми обнаруживается тенденция к формированию 
псевдожелезистых структур. Отмечается выражен-
ный отек стромы местами с ослизнением, рассеян-
ная лейкоцитарная инфильтрация (рис. 4).

При проведении иммуногистохимического ис-
следования было получено диффузное позитив-
ное мембранно-цитоплазматическое окрашивание 
опухолевых клеток в реакции с МСК АЕ1/АЕ3, 
диффузное позитивное ядерное окрашивание опу-
холевых клеток в реакции с WT1 и диффузное 
позитивное ядерное и цитоплазматическое окра-
шивание опухолевых клеток в реакции с кальре-
тинином. Иммунофенотип опухоли соответствовал 
мезотелиоме (рис. 5).

Учитывая данные морфологического и иммуно-
гистохимического исследования, сформулирован 
клинический диагноз:

Основное заболевание: Эпителиоидная мезоте-
лиома брюшины cT4N2M1, состояние после диа-
гностической лапароскопии, биопсии 12.10.2023.

Осложнения: Инфицированный асцит.
Пациенту назначены 4–6 курсов полихимиоте-

рапии с использованием препаратов платины (кар-
боплатина) в стандартной дозе, антагониста фоли-
евой кислоты пеметрекседа 500 мг/м2 и препарата 
моноклонального антитела — нейтрализатора био-
логической активности человеческого фактора 
роста сосудистого эндотелия бевацизумаба в дозе 
15 мг/кг.

В настоящий момент пациенту проведено 
5  курсов полихимиотерапии, побочных эффектов 
не было. Клинически отмечается выраженный 
регресс асцита, отсутствие боли в животе. Также 

Рисунок 3. Позитронно-эмиссионная томография с компьютерной томографией: картина повышенной метаболи-
ческой активности радиофармпрепарата неопластического генеза по ходу брюшины

Figure 3. Positron emission tomography with computed tomography: a picture of increased metabolic activity of a ra-
diopharmaceutical of neoplastic genesis along the peritoneum
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в мае 2024 г. пациенту проведена контрольная 
ПЭТ-КТ: значительно уменьшилась выраженность 
поражения брюшины, снизился уровень метаболи-
ческой активности, накопления радиофармпрепа-
рата во внутригрудных лимфатических узлах нет.

Обсуждение
Мезотелиома представляет собой злокачествен-

ную опухоль, развивающуюся при трансформации 
мезотелиальных клеток, выстилающих естествен-
ные полости организма. Опухоль поражает пре-
имущественно плевру, брюшину, перикард и обо-
лочки яичка.

В общей структуре заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями данная патология 
составляет 0,16 %, из них на мезотелиому брюши-
ны приходится около 20 % [1–7].

Учитывая медленный рост опухоли, первые 
симптомы, позволяющие ее заподозрить, появля-
ются уже на поздней стадии заболевания.

Для мезотелиомы брюшины характерны увели-
чение живота в объеме за счет асцита и боль в жи-
воте без четкой локализации, склонность к запорам. 
Метастазы мезотелиомы брюшины могут обна-
руживаться в регионарных лимфоузлах, легких, 

печени (чаще по капсуле), кишечнике, яичниках, 
головном мозге, костном мозге, перикарде и мио-
карде [8].

В описанном случае дифференциальный диа-
гноз проводился вокруг причин асцита при пече-
ночных и непеченочных заболеваниях.

Самой частой причиной накопления жидко-
сти в брюшной полости является цирроз печени 
(85 % среди всех случаев), который сопровожда-
ется синдромом портальной гипертензии. Асцит 
должен быть купирован с помощью назначения 
бессолевой диеты, консервативной диуретиче-
ской терапии или проведения лапароцентеза [9]. 
Наряду с циррозом к формированию асцита могут 
привести такие заболевания, как алкогольный ге-
патит, синдром синусоидальной обструкции, син-
дром Бадда — Киари, врожденный фиброз печени, 
тромбоз в системе воротной вены. Как правило, ас-
цитическая жидкость представляет собой транссу-
дат, содержит малое количество белка, сывороточ-
но-асцитический альбуминовый градиент > 1,1 г/дл.

Также в круг дифференциального диагноза 
включаются опухолевые заболевания: гепатоцел-
люлярный рак, метастатическое поражение печени.

Среди опухолей также можно отметить злока-
чественное поражение брюшины — карциноматоз 

Рисунок 4. Крупные опухолевые клетки с крупным округлым ядром с одиночным крупным базофильным ядрыш-
ком и обильной эозинофильной цитоплазмой без четких границ занимают всю площадь среза с формированием 
цепочек и очаговых скоплений (отдельные клетки отмечены красными стрелками); строма с отеком, содержит не-
многочисленные лейкоциты (показаны синими стрелками); окраска гематоксилином и эозином, ×250

Figure 4. Large tumor cells with a large round nucleus with a single large basophilic nucleolus and abundant 
eosinophilic cytoplasm without clear boundaries occupy the entire area of the section with the formation of chains 
and focal clusters (individual cells are marked with red arrows); stroma with edema, contains a few leukocytes 
(shown with blue arrows); hematoxylin and eosin staining, ×250
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Рисунок 5. Иммуногистохимическое исследование с антителами к кальретинину (Clone Cal6 Leica Bond RTU), 
×250; клетки опухоли с диффузным позитивным цитоплазматическим и ядерным окрашиванием (окрашены в ко-
ричневый цвет)

Figure 5. Immunohistochemical study with antibodies to calretinin (Clone Cal6 Leica Bond RTU), ×250; tumor cells 
with diffuse positive cytoplasmic and nuclear staining (stained brown)

и мезотелиому брюшины. Данные состояния встре-
чаются достаточно редко, они приводят к злокаче-
ственному асциту с постоянными рецидивами на-
копления жидкости в брюшной полости.

При этом к заболеваниям брюшины также мож-
но отнести инфекционный перитонит при туберку-
лезе, грибковых заболеваниях, хламидиозе.

Среди других причин формирования асцита 
также следует помнить о почечной и сердечно-
сосудистой недостаточности. В круг диффе-
ренциального заболевания включают заболева-
ния, которые сопровождаются нефротическим 
синдромом, в связи с массивной потерей белка 
(в том числе и альбумина) за счет повреждения 
клубочкового фильтра. Среди заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы при асците необходи-
мо исключить констриктивный перикардит, дли-
тельную вялотекущую застойную хроническую 
сердечно-сосудистую недостаточность.

К редким причинам накопления жидкости 
в брюшной полости относятся хилезный асцит 
(за  счет нарушения работы лимфатической си-
стемы), панкреатический асцит (из-за накопле-
ния панкреатического сока ввиду повреждения 
панкреатического протока), гипотиреоз.

В описанном клиническом случае, с учетом 
жалоб, клинической картины и уточняющих кли-
нико-лабораторных исследований, пациенту был 
выставлен верный диагноз. Несмотря на злока-
чественную природу опухоли брюшины, у па-
циента отмечалось медленное прогрессирование 
заболевания, а при назначении противоопухо-
левой терапии наблюдается быстрый и хоро-
ший клинический эффект. Прогноз пациента 
определяется ответом на назначенное противо-
опухолевое лечение и возможностью проведе-
ния хирургического вмешательства (резекция 
брюшины) в дальнейшем.
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A 56-year-old Patient with Recurrent Refractory 
Ascites and Abdominal Pain
Kristina S. Zemlyanukhina1*, Igor N. Tikhonov1, Maria S. Zharkova1, Larisa M. Tulina1,2, 
Maria A. Tsai2, Alexander S. Tertychnyy1, Dmitry A. Svetov1, Alexandra S. Tyan1

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
2 Separate subdivision “Nuclear Medicine Center on Bolshaya Pirogovskaya, Moscow” of AO K+31, Moscow, Russian Federation

Aim: to demonstrate the differential diagnosis of recurrent ascites in a patient without chronic liver disease.
Key points. The patient came to the clinic with complaints of an increase in the volume of the abdomen, shortness 
of breath during moderate physical activity, weight loss, and severe general weakness. The increase in the volume 
of  the abdomen, accompanied by pain, had been occurring periodically for 12 years without any obvious cause. 
This condition was assessed as a manifestation of portal hypertension. Laboratory signs of systemic inflammation 
were noted, while liver function remained intact. Laparoscopy and therapeutic and diagnostic laparocentesis were 
performed repeatedly — the ascitic fluid was an exudate (serum-ascitic albumin gradient — <1.1 g/dL), an abun-
dance of deformed mesothelial cells was also noted. According to the instrumental examinations (ultrasound, 
computed tomography with intravenous contrast), signs of liver cirrhosis and portal hypertension were not reliably 
detected. However, thickening of the parietal peritoneum and infiltration of the peritoneal sheets were noteworthy. 
This clinical picture was suspicious for mesothelioma/peritoneal carcinomatosis. To clarify the nature of the changes, 
positron emission tomography with computed tomography (PET-CT) was performed. The results showed increased 
accumulation of the radiopharmaceutical agent along the peritoneum. The patient underwent therapeutic and diag-
nostic laparoscopy with biopsy. Based on the biopsy and immunohistochemical study, a diagnosis of epithelioid me-
sothelioma of the peritoneum was made. Polychemotherapy was started, five courses have been completed to date. 
The patient’s condition has improved, ascites has completely regressed, and abdominal pain practically does not 
bother him. In dynamics, PET-CT shows significant regression of mesothelioma foci and its metabolic activity.
Conclusion. The presence of ascites in a patient without signs of independent liver disease and portal hypertension 
serves as a reason for conducting an extensive differential diagnosis with a step-by-step examination to exclude 
malignant lesions of the peritoneum, in particular its primary tumor — mesothelioma.
Keywords: ascites, peritoneal mesothelioma, serum-ascitic albumin gradient
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Пациент 56 лет с рецидивирующим резистентным асцитом 
и болью в животе
К.С. Землянухина1*, И.Н. Тихонов1, М.С. Жаркова1, Л.М. Тулина1,2, М.А. Цай2, А.С. Тертычный1,
 Д.А. Светов1, А.С. Тян1

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

2 Обособленное подразделение «Центр ядерной медицины на Большой Пироговской, г. Москва» АО «К+31», Москва, 
Российская Федерация

Цель: продемонстрировать дифференциальный диагноз рецидивирующего асцита у пациента без хрониче-
ского заболевания печени.
Основные положения. Пациент обратился в клинику с жалобами на увеличение живота в объеме, одыш-
ку при умеренных физических нагрузках, снижение веса, выраженную общую слабость. Увеличение живота 
в объеме, сопровождающееся болью, периодически возникало на протяжении 12 лет без очевидной причины. 
Данное состояние расценивалось как проявление портальной гипертензии. Лабораторно отмечались при-
знаки системного воспаления, функция печени при этом оставалась сохранной. Неоднократно проводилась 
лапароскопия и лечебно-диагностический лапароцентез — асцитическая жидкость представляла собой экс-
судат (сывороточно-асцитический альбуминовый градиент — <1,1 г/дл), также отмечалось обилие дефор-
мированных клеток мезотелия. По данным инструментальных исследований (ультразвуковое исследование, 
компьютерная томография с внутривенным контрастированием), признаков цирроза печени и портальной 



130

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2025; 35(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2025; 35(2)

Clinical cases / Клинические наблюдения

гипертензии достоверно не выявлено, однако обращало на себя внимание утолщение париетальной брюши-
ны и инфильтрация перитонеальных листков. Данная клиническая картина была подозрительна в отношении 
мезотелиомы/карциноматоза брюшины. Для уточнения характера изменений проведена позитронно-эмис-
сионная томография с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ), результаты показали повышенное накопление 
радиофармпрепарата по ходу брюшины. Пациенту была проведена лечебно-диагностическая лапароскопия 
с биопсией. По данным биопсии и иммуногистохимического исследования был выставлен диагноз эпители-
оидной мезотелиомы брюшины. Была начата полихимиотерапия, в настоящий момент проведено пять кур-
сов. Состояние пациента улучшилось, асцит полностью регрессировал, боль в животе практически не бес-
покоит. В динамике по ПЭТ-КТ отмечается значительный регресс очагов мезотелиомы и ее метаболической 
активности.
Заключение. Наличие асцита у пациента без признаков самостоятельного заболевания печени и порталь-
ной гипертензии служит поводом для проведения обширного дифференциального диагноза с пошаговым 
обследованием для исключения злокачественного поражения брюшины, в частности ее первичной опухо-
ли — мезотелиомы.
Ключевые слова: асцит, мезотелиома брюшины, сывороточно-асцитический альбуминовый градиент
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Землянухина К.С., Тихонов И.Н., Жаркова М.С., Тулина Л.М., Цай М.А., Тертычный А.С., Светов Д.А., 
Тян А.С. Пациент 56 лет с рецидивирующим резистентным асцитом и болью в животе. Российский журнал 
гастроэнтероло-гии, гепатологии, колопроктологии. 2025;35(2):129–136. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2025-35-2- 
129-136

Clinical case
Patient M., 56-years-old male, was admitted 

to the V.Kh. Vasilenko Clinic of Propaedeutics of 
Internal Medicine, Gastroenterology and Hepatology 
(Sechenov University) in September 2023 with com-
plaints of an increase in abdominal volume, abdomi-
nal pain, shortness of breath with moderate physical 
activity (for example, when climbing stairs to the 
third floor), weight loss of 8 kg in 6 months, and 
severe general weakness. The main complaint was an 
increase in abdominal volume.

It is known from the medical history that pain in 
the left iliac region and an increase in the volume 
of the abdomen first appeared in December 2011. 
The man was hospitalized at his place of residence, 
where an ultrasound examination of the abdominal 
organs revealed ascites. Diagnostic laparoscopy was 
performed: an inflammatory infiltrate in the left il-
iac region with fibrin deposits and hyperemia of the 
peritoneum were detected. The etiology of the chang-
es was not specified, but against the background of 
antibacterial therapy with ceftriaxone and metroni-
dazole, ascites regressed without the use of diuretics.

Subsequently, the patient was repeatedly hospi-
talized in different medical institutions due to recur-
rent ascites and abdominal pain. Three therapeutic 
and diagnostic laparoscopies were performed — no 
data in favor of liver cirrhosis or tumor process were 
found. Organic diseases of the large and small in-
testine, tuberculosis (according to PCR, tuberculin 
tests), parasitoses (helminthiasis, echinococcosis, 
schistosomiasis and others), vascular diseases, as 
well as ANCA-associated vasculitis were excluded. 
In laboratory tests, transient increases in systemic 
inflammation markers were noted — C-reactive pro-
tein (10 times), ESR, fibrinogen. Each time, a de-
crease in ascites and abdominal pain was observed 

after antibacterial therapy (fluoroquinolones, metro-
nidazole, cephalosporins).

During an objective examination upon admission 
to the clinic in September 2023, attention was drawn 
to tense ascites, as well as pulsation and swelling of 
the jugular veins at the height of inspiration (posi-
tive Kussmaul’s sign).

Among the possible causes of recurrent ascites, the 
diagnosis of cardiac liver fibrosis in congestive heart 
failure was considered: given the clinical picture, the 
patient’s NT-proBNP level was examined (100 pg/mL; 
normal — up to 125 pg/mL), and echocardiography 
was performed (no signs of systolic and diastolic dys-
function were detected).

The differential diagnosis also included congenital 
liver fibrosis. Given the patient’s advanced age and 
liver biopsy data, this diagnosis could be excluded.

Vascular diseases of the liver, such as Budd  — 
Chiari syndrome, sinusoidopathy and portosinusoi-
dal vascular disease, should also have been assumed. 
However, previously performed ultrasound of the ab-
dominal organs, computed tomography (CT) did not 
reveal narrowing of the portal vein and hepatic ves-
sels due to compression or thrombosis. Histological 
examination of the liver also did not reveal narrow-
ing of the liver vessels.

Taking into account the clinical picture, multiple 
relapses of ascites, and the exclusion of cardiac and 
hepatic causes of the disease, the most likely cause of 
the patient’s poor condition seemed to be peritoneal 
damage caused by carcinomatosis or, in fact, perito-
neal mesothelioma.

According to laboratory tests, signs of system-
ic inflammation were noted: in the clinical blood 
test  — a relative increase in the number of neu-
trophils (up  to 77 %; the norm is up to 72 %), 
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thrombocytosis (up   to 533 thousand per μL); ac-
cording to the biochemical analysis, liver and kidney 
function was not impaired, the level of C-reactive 
protein (96.8  mg/L; norm  — 0–5 mg/L) and fi-
brinogen (9.52 g/L; norm — 1.0–4.0 g/L) was in-
creased. Tumor markers (alpha-fetoprotein, CA 125, 
CA 19-9, CEA) were also studied — all parameters 
were within the normal range.

The patient underwent therapeutic and diagnostic 
laparocentesis: 5.5 liters of turbid yellow ascitic fluid 
were obtained. Laboratory count of formed elements 
showed leukocytes 7 thousand/mL; taking into ac-
count the calculation of the serum-ascitic albumin 
gradient, the obtained fluid should be assessed as 
inflammatory — exudate (serum-ascitic albumin gra-
dient < 1.1 g/dL).

Cytological examination of the obtained fluid re-
vealed a large amount of cellular material, which 
was predominantly represented by deformed, multi-
nucleated mesothelial cells, suspicious of peritoneal 
tumors (Fig. 1).

Given the level of serum-ascitic albumin gradi-
ent and a high number of neutrophils in 1 μL of 
ascitic fluid, infected ascites was suspected, and the 
patient was prescribed empirical antibiotic therapy 
with broad-spectrum drugs — sulbactam and cefop-
erazone.

According to CT data, extensive tumor infiltrate, 
tumor implants in the falciform and round ligaments 
of the liver were noted, along the liver capsule — 
up to 55 mm; the pelvic peritoneum was diffusely 
thickened (up to 6 mm). In all parts of the abdom-
inal cavity — a large amount of free fluid. In the 
V segment of the liver, a single focus up to 5 mm was 

Figure 1. Cytological examination of ascitic fluid: multinucleated deformed mesothelial cells located in clusters

Рисунок 1. Цитологическое исследование асцитической жидкости: многоядерные деформированные клетки мезо-
телия, расположенные скоплениями

Figure 2. Multispiral computed tomography of the ab-
dominal organs with intravenous contrast: growth of the 
infiltrate (mesothelioma? carcinomatosis?) is noted along 
the falciform, round ligament of the liver, along the liver 
capsule (circled with a line) 

Рисунок 2. Мультиспиральная компьютерная томогра-
фия органов брюшной полости с внутривенным контра-
стированием: отмечается разрастание инфильтрата (ме-
зотелиома? карциноматоз?) по серповидной, круглой 
связке печени, по капсуле печени (обведено линией)
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noted, suspicious for hepatocellular cancer or metas-
tases (Fig. 2).

Given the positive Kussmaul sign, the patient 
underwent echocardiography to exclude causes 
for increased pressure in the right heart cham-
bers: ejection fraction was more than 60 %, pul-
monary hypertension, tricuspid valve damage, 
and dilation of the right heart chambers were 
excluded.

Additionally, to search for a possible primary 
tumor focus, esophagogastroduodenoscopy and 
colonoscopy were performed — no organic pa-
thology was detected.

Positron emission tomography with com-
puted tomography (PET-CT) with 18F-fluo-
rodeoxyglucose was chosen as an additional vi-
sualization method to clarify the diagnosis. The 
results presented PET/CT picture of increased 
metabolic activity of the radiopharmaceutical 
along the peritoneum (including along the cap-
sule, in the porta hepatis area, in the falciform 
and round ligaments of the liver, in the lesser 
omentum, in the gastrosplenic ligament) of neo-
plastic genesis without an established primary 
lesion. Also, diffuse accumulation of the radio-
pharmaceutical was noticed in the area of the 
intrathoracic lymph nodes (Fig. 3).

Based on the data obtained, the patient was 
referred for diagnostic laparoscopy for peritoneal 
biopsy. During intraoperative visual examination 
of the abdominal organs, massive carcinomatosis 
was detected throughout the parietal peritoneum, 
including the small pelvis, liver, spleen, greater 
omentum, and mesentery of the colon. A biopsy of 
the greater omentum, a section of the parietal peri-
toneum in the plica centralis area, and the perito-
neum of the umbilical region was performed.

According to the results of histological exam-
ination of the peritoneal tumor, the material re-
vealed tumor growth consisting of cells with a 
large bubble-shaped nucleus and a single central-
ly located well-defined nucleolus. Tumor cells 
formed chains and solid layers, in places the con-
nection of cells was lost, in places a tendency to 
form pseudo-glandular structures was detected. 
Pronounced edema of the stroma with mucus in 
places, scattered leukocyte infiltration was not-
ed (Fig. 4).

Immunohistochemical examination revealed 
diffuse positive membranous-cytoplasmic stain-
ing of tumor cells in reaction with AE1/AE3 
MSC, diffuse positive nuclear staining of tumor 
cells in reaction with WT1, and diffuse posi-
tive nuclear and cytoplasmic staining of tumor 
cells in reaction with calretinin. The tumor im-
munophenotype corresponded to mesothelioma 
(Fig. 5).

Taking into account the data of the morpho-
logical and immunohistochemical study, a clini-
cal diagnosis was formulated:

Primary disease: Epithelioid mesothelioma of 
the peritoneum cT4N2M1, condition after diag-
nostic laparoscopy, biopsy on October 12, 2023.

Complications: Infected ascites.
The patient was prescribed 4–6 courses of 

polychemotherapy using platinum preparations 
(carboplatin) at a standard dose, the folic acid 
antagonist pemetrexed 500 mg/m2, and the 
monoclonal antibody preparation — a neutralizer 
of the biological activity of the human vascular 
endothelial growth factor bevacizumab at a dose 
of 15 mg/kg.

At present, the patient has undergone five 
courses of polychemotherapy, there has been no 

Figure 3. Positron emission tomography with computed tomography: a picture of increased metabolic activity of a ra-
diopharmaceutical of neoplastic genesis along the peritoneum

Рисунок 3. Позитронно-эмиссионная томография с компьютерной томографией: картина повышенной метаболи-
ческой активности радиофармпрепарата неопластического генеза по ходу брюшины
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side effects. Clinically, there is a pronounced 
regression of ascites, no abdominal pain. Also, 
in May 2024, the patient underwent a control 
PET-CT: the severity of the peritoneal lesion has 
significantly decreased, the level of metabolic 
activity has decreased, there is no accumulation 
of the radiopharmaceutical in the intrathoracic 
lymph nodes.

Discussion
Mesothelioma is a malignant tumor that de-

velops through the transformation of mesothe-
lial cells lining the body’s natural cavities. The 
tumor primarily affects the pleura, peritoneum, 
pericardium, and testicular membranes.

In the overall structure of malignant neoplasm 
incidence, this pathology accounts for 0.16 %, 
of which peritoneal mesothelioma accounts for 
about 20 % [1–7].

Considering the slow growth of the tumor, the 
first symptoms that allow one to suspect it appear 
already in the late stage of the disease.

Peritoneal mesothelioma is characterized by an 
increase in the volume of the abdomen due to asci-
tes and abdominal pain without clear localization, 

a tendency to constipation. Metastases of peritone-
al mesothelioma can be detected in regional lymph 
nodes, lungs, liver (usually along the capsule), in-
testines, ovaries, brain, bone marrow, pericardium 
and myocardium [8].

In the described case, differential diagnosis 
was carried out around the causes of ascites in 
liver and non-liver diseases.

The most common cause of fluid accumulation 
in the abdominal cavity is liver cirrhosis (85 % of 
all cases), which is accompanied by portal hyper-
tension syndrome. Ascites should be stopped by 
prescribing a salt-free diet, conservative diuretic 
therapy, or performing laparocentesis [9]. Along 
with cirrhosis, diseases such as alcoholic hepatitis, 
sinusoidal obstruction syndrome, Budd — Chiari 
syndrome, congenital liver fibrosis, and thrombo-
sis in the portal vein system can lead to the forma-
tion of ascites. As a rule, ascitic fluid is a transu-
date, contains a small amount of protein, and the 
serum-ascitic albumin gradient is > 1.1 g/dL.

Also included in the differential diagnosis are 
tumor diseases: hepatocellular cancer, metastatic 
liver damage.

Among the tumors, one can also note malig-
nant lesions of the peritoneum — carcinomatosis 

Figure 4. Large tumor cells with a large round nucleus with a single large basophilic nucleolus and abundant 
eosinophilic cytoplasm without clear boundaries occupy the entire area of the section with the formation of chains 
and focal clusters (individual cells are marked with red arrows); stroma with edema, contains a few leukocytes 
(shown with blue arrows); hematoxylin and eosin staining, ×250

Рисунок 4. Крупные опухолевые клетки с крупным округлым ядром с одиночным крупным базофильным ядрыш-
ком и обильной эозинофильной цитоплазмой без четких границ занимают всю площадь среза с формированием 
цепочек и очаговых скоплений (отдельные клетки отмечены красными стрелками); строма с отеком, содержит не-
многочисленные лейкоциты (показаны синими стрелками); окраска гематоксилином и эозином, ×250
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Figure 5. Immunohistochemical study with antibodies to calretinin (Clone Cal6 Leica Bond RTU), ×250; tumor cells 
with diffuse positive cytoplasmic and nuclear staining (stained brown)

Рисунок 5. Иммуногистохимическое исследование с антителами к кальретинину (Clone Cal6 Leica Bond RTU), 
×250; клетки опухоли с диффузным позитивным цитоплазматическим и ядерным окрашиванием (окрашены в ко-
ричневый цвет)

and peritoneal mesothelioma. These conditions 
are quite rare; they lead to malignant ascites 
with constant relapses of fluid accumulation in 
the abdominal cavity.

In this case, diseases of the peritoneum also 
include infectious peritonitis due to tuberculosis, 
fungal diseases, and chlamydia.

Among other causes of ascites formation, one 
should also remember about renal and cardiovascu-
lar insufficiency. The circle of differential diseases 
includes diseases that are accompanied by nephrotic 
syndrome, due to massive loss of protein (including 
albumin) because of the damage to the glomerular 
filter. Among cardiovascular diseases in ascites, it is 
necessary to exclude constrictive pericarditis, long-
term sluggish congestive chronic cardiovascular in-
sufficiency.

Rare causes of fluid accumulation in the ab-
dominal cavity include chylous ascites (due to 
disruption of the lymphatic system), pancreatic 
ascites (due to accumulation of pancreatic juice 
due to damage to the pancreatic duct), and hy-
pothyroidism.

In the described clinical case, considering the 
complaints, clinical picture and clarifying clinical 
and laboratory studies, the patient was given the 
correct diagnosis. Despite the malignant nature of 
the peritoneal tumor, the patient had a slow pro-
gression of the disease, and when antitumor therapy 
was prescribed, a rapid and good clinical effect was 
observed. The patient’s prognosis is determined by 
the response to the prescribed antitumor treatment 
and the possibility of performing surgical interven-
tion (peritoneal resection) in the future.
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