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Цель: рассмотреть современные представления о роли кишечной микробиоты в патогенезе развития син-
дрома раздраженного кишечника (СРК), тревожных и депрессивных расстройств, а также представить мате-
риалы Экспертного совета, который состоялся 19 апреля 2025 г. в Москве.
Основные положения. Вероятным объединяющим фактором развития СРК, тревожных и депрессивных 
расстройств является изменение состава кишечной микробиоты, которое приводит к нарушению нейро-
эндокринных, иммунных и метаболических сигнальных путей взаимодействия между кишечником и голов-
ным мозгом (компонентов оси «кишечник — мозг»). Кишечная микробиота играет координирующую роль  
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в поддержании физиологического постоянства данных путей, однако при нарушении ее состава реализу-
ются патогенетические механизмы, ведущие к сочетанному развитию как СРК, так и тревожных и депрес-
сивных расстройств. Современные данные показали, что у пациентов с СРК, а также у страдающих данными 
расстройствами больных наблюдается однонаправленное изменение состава кишечной микробиоты, харак-
теризующееся снижением численности бактерий рода Bifidobacterium, что предполагает их ключевую роль 
в патогенезе данных заболеваний. Патогенетически обоснованной терапевтической стратегией при сочета-
нии СРК и психических расстройств представляется в том числе коррекция состава кишечной микробиоты 
с помощью штаммоспецифических пробиотиков, содержащих представителей рода Bifidobacterium. Штам-
мы Bifidobacterium longum 35624 и Bifidobacterium longum 1714 продемонстрировали свою клиническую эф-
фективность в уменьшении выраженности симптомов СРК, тревоги и депрессии.
Вывод. Назначение комбинации пробиотических штаммов Bifidobacterium longum 35624 и Bifidobacterium 
longum 1714 пациентам с СРК, в том числе с коморбидными психическими расстройствами, является клини-
чески обоснованным. Комбинация данных штаммов перспективна для включения в клинические рекоменда-
ции по ведению пациентов с синдромом раздраженного кишечника, психическими и поведенческими рас-
стройствам.
Ключевые слова: кишечная микробиота, микробиом, ось «кишечник — мозг», тревога, депрессия, психиче-
ские расстройства, пробиотики, Bifidobacterium, Bifidobacterium longum 35624, Bifidobacterium longum 1714
Конфликт интересов: Экспертный совет состоялся при организационной поддержке фармацевтической 
компании «Биокодекс».

Для цитирования: Ивашкин В.Т., Ливзан М.А., Абдулганиева Д.И., Алексеева О.П., Алексеенко С.А., Бакулина Н.В., Бара-
новский А.Ю., Бордин Д.С., Волель Б.А., Зольникова О.Ю., Ивашкин К.В., Корочанская Н.В., Маммаев С.Н., Полуэктова Е.А., 
Романов Д.В., Цуканов В.В., Шифрин О.С., Абдулхаков С.Р., Андреев Д.Н., Бениашвили А.Г., Кучерявый Ю.А., Клярит-
ская И.Л., Лапина Т.Л., Масленников Р.В., Мязин Р.Г., Перекалина М.В., Шеянов А.М., Ульянин А.И. Сочетание тревожно-
го и депрессивного расстройств у пациентов с синдромом раздраженного кишечника (обзор литературы и резолюция 
Экспертного совета). Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2026;36(2):7–24. https://doi.
org/10.22416/1382-4376-2026-36-2-7-24

The Combination of Anxiety and Depressive Disorders in Patients  
with Irritable Bowel Syndrome (Literature Review and Expert Council Resolution)
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Aim: to review current understanding of the role of intestinal microbiota in the pathogenesis of irritable bowel syndrome 
(IBS), anxiety and depressive disorders, and to present the materials of the Expert Council, which met on April 19, 2025, 
in Moscow.
Key points. A likely unifying factor in the development of IBS, anxiety, and depressive disorders is a change in the compo-
sition of the intestinal microbiota, which causes disruption of neuroendocrine, immune, and metabolic signaling pathways 
of interaction between the gut and brain (components of the gut-brain axis). The intestinal microbiota plays a coordinating 
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19 апреля 2025 г. в Москве под председательством 
главного внештатного гастроэнтеролога Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, академи-
ка РАН, д.м.н., профессора В.Т. Ивашкина состо-
ялось заседание Экспертного совета, посвященное 
обсуждению проблемы сочетания тревожных и де-
прессивных расстройств у пациентов с синдромом 
раздраженного кишечника. В работе экспертного 
совета также приняли участие главные внештатные 
гастроэнтерологи федеральных округов Российской 
Федерации и лидеры мнения. Организаторами ме-
роприятия выступили Сеченовский Университет 
и Научное сообщество по содействию клиническому 
изучению микробиома человека (НСОИМ).

В рамках Экспертного совета были представ-
лены доклады о современных взглядах на роль 
кишечной микробиоты в патогенезе синдрома раз-
драженного кишечника (СРК), тревожных и де-
прессивных расстройств, а также рассмотрены под-
ходы к оптимизации терапии данных заболеваний.

Доклад академика РАН, профессора, д.м.н. 
В.Т. Ивашкина и д.м.н. Е.А. Полуэктовой был 
посвящен актуальным представлениям о ключевых 
изменениях состава кишечной микробиоты у паци-
ентов с СРК.

Синдром раздраженного кишечника — хрони-
ческое функциональное заболевание кишечника, 
при котором боль в животе связана с дефекаци-
ей, изменением частоты и характера стула [1]. 
Современные исследования патогенеза СРК в зна-
чительной степени сосредоточены на концепции 
нарушения взаимосвязи между кишечником, энте-
ральной (ЭНС) и центральной нервной системами 
(ЦНС), вызванного изменением состава кишечной 
микробиоты [2].

Растущий интерес к значимости кишечной ми-
кробиоты для здоровья человека и поиск специ- 

фических изменений ее функционального потен-
циала при СРК и других хронических неинфек-
ционных заболеваниях способствовали развитию 
методов анализа микробного состава толстой киш-
ки. На сегодняшний день наиболее распростра-
ненными методами оценки кишечной микробиоты 
в клинических исследованиях у пациентов с СРК 
являются полимеразная цепная реакция (ПЦР), 
секвенирование микробной 16S РНК в образцах 
кала, а также анализ больших данных (big data) 
с применением машинного обучения [3, 4]. Однако 
интерпретация полученных результатов требует 
осторожности и учета многочисленных методоло-
гических аспектов.

Например, результаты систематического обзора 
22 сравнительных исследований продемонстриро-
вали статистически значимые отличия состава ки-
шечной микробиоты у пациентов с СРК от здоровых 
испытуемых: снижение численности представи-
телей родов Bifidobacterium и Faecalibacterium, 
а также повышение численности представителей 
семейств Lactobacillaceae и Enterobacteriaceae. 
Однако методологическое качество многих вклю-
ченных в обзор исследований было невысоким: 
ни одно исследование не было мультицентровым; 
только в 60 % работ группы были сопоставимы 
по полу и возрасту; метод секвенирования бак-
териальной 16S РНК применялся лишь в 45,8 % 
случаев; лишь в одном исследовании применялся 
слепой метод анализа образцов [3]. Полученные 
данные были дополнены результатами более позд-
него систематического обзора, сфокусированного 
на 5 исследованиях с применением стандартизиро-
ванного по набору праймеров ПЦР-теста «GA-map™ 
Dysbiosis Test». Результат теста интерпретировал-
ся с помощью автоматизированного алгоритма 
в виде «индекса дисбиоза» — показателя степени 

role in maintaining the physiological constancy of these pathways. However, when its composition is disrupted, pathogenic 
mechanisms are activated, leading to the combined development of both IBS and anxiety and depressive disorders. Recent 
data have shown that patients with IBS, as well as those suffering from anxiety and depressive disorders, exhibit a unidirec-
tional change in the composition of the intestinal microbiota, characterized by a decrease in the number of Bifidobacteri-
um bacteria, suggesting their key role in the pathogenesis of these diseases. A pathogenetically substantiated therapeutic 
strategy for the combination of IBS and mental disorders includes modifying the gut microbiota using strain-specific pro-
biotics containing Bifidobacterium type species. Bifidobacterium longum 35624 and Bifidobacterium longum 1714 strains 
have demonstrated clinical efficacy in reducing the severity of IBS symptoms, anxiety, and depression.
Conclusion. Prescribing a combination of Bifidobacterium longum 35624 and Bifidobacterium longum 1714 probiot-
ic strains to patients with IBS, including those with comorbid mental disorders, is clinically justified. This combination 
of strains holds promise for inclusion in clinical guidelines for the management of patients with irritable bowel syndrome 
and mental and behavioral disorders.
Keywords: gut microbiota, microbiome, gut-brain axis, anxiety, depression, mental disorders, probiotics, Bifidobacteri-
um, Bifidobacterium longum 35624, Bifidobacterium longum 1714
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отклонения количества изучаемых микробных 
таксонов в исследуемом образце от референсных 
значений, характерных для здоровой популя-
ции. Результаты обзора продемонстрировали по-
вышение «индекса дисбиоза» у пациентов с СРК 
и некоторые характерные особенности состава их 
кишечной микробиоты: увеличение числа предста-
вителей типа Proteobacteria, родов Pseudomonas 
и Dorea, а также уменьшение количества бактерий 
типа Actinobacteria за счет представителей рода 
Bifidobacterium. Однако и в этих исследованиях 
сохранялись методологические ограничения, ка-
сающиеся репрезентативности групп: в одном ис-
следовании средний возраст пациентов основной 
группы превышал таковой у пациентов группы 
контроля; в двух исследованиях в группе паци-
ентов с СРК было неравное количество мужчин 
и женщин; еще в два исследования были включены 
только пациенты с вариантом СРК с преобладани-
ем диареи [4].

В настоящее время не сформулированы четкие 
критерии нормального состава кишечной микро-
биоты, что затрудняет критическую оценку его 
нарушений у пациентов с СРК в клинической 
практике. Во многом это обусловлено отсутствием 
стандартных методологических подходов к анали-
зу микробного состава толстой кишки. Попытка 
разрешить спорные вопросы и систематизировать 
принципы изучения микробиоты человека была 
предпринята в 2025 г. в консенсусе мультидис-
циплинарной группы экспертов из США, Китая, 
Израиля, Канады и стран Европы. Эксперты от-
метили, что наиболее информативными методами 
оценки микробного состава в настоящее время 
служат секвенирование бактериальной 16S РНК 
и полногеномное секвенирование, в то время 

как применение мультиплексной ПЦР и анали-
за бактериальных культур малоинформативно 
для этих целей, несмотря на потенциальную поль-
зу данных методов [5].

Таким образом, накопленные к настоящему вре-
мени сведения указывают на снижение численно-
сти представителей рода Bifidobacterium в соста-
ве кишечной микробиоты пациентов с СРК. Тем 
не менее для расширения представлений о патоге-
незе заболевания необходимо дальнейшее изучение 
состава кишечной микробиоты у данной группы 
больных с применением стандартизированных ме-
тодов его анализа.

Продолжая тему нарушения состава кишечной 
микробиоты, д.м.н. Д.В. Романов привел совре-
менные представления об особенностях микробно-
го состава толстой кишки у пациентов с психиче-
скими заболеваниями.

Развитие организма человека в постнатальном 
периоде характеризуется двумя тесно взаимосвя-
занными и высокодинамичными процессами: со-
зреванием структур головного мозга и становле-
нием состава кишечной микробиоты. С момента 
колонизации толстой кишки микробиота выпол-
няет важную регуляторную роль в формировании 
нейронных цепей головного мозга, выступая коор-
динатором уровня нейротрансмиттеров в кровото-
ке и структурах ЦНС [6].

Современные научные данные свидетельству-
ют о тесной патогенетической связи между на-
рушениями кишечной микробиоты и развитием 
ряда психических заболеваний. Достоверные из-
менения микробного состава на разных таксо-
номических уровнях были выявлены у пациен-
тов, страдающих депрессивными расстройствами, 
психотическим состоянием, шизофренией, 

Таблица. Основные изменения состава кишечной микробиоты у пациентов с психическими за-
болеваниями

Заболевание Изменения числа представителей кишечной микробиоты

Депрессия
↑ Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Enterobacteriaceae, Alistipes
↓ Faecalibacterium, Bifidobacterium, Lactobacillus

Шизофрения
↑ Coriobacteriaceae, Prevotella, Succinivibrio, Collinsella, Megasphaera, Klebsiella, 
Methanobrevibacter, Clostridium 
↓ Blautia, Coprococcus, Roseburia

Биполярное 
расстройство

↑ Bacteroides, Actinobacteria, Coriobacteria
↓ Faecalibacterium, Roseburia, Alistipes

Болезнь 
Паркинсона

↑ Bacteroides, Roseburia
↓ Blautia, Coprococcus, Dorea, Oscillospira, Akkermansia

Расстройства 
аутистического 
спектра

↑ Streptococcus, Clostridiales, Comamonadaceae, Akkermansia, Rhodococcus, Oscillospira, 
Desulfovibrio, Burkholderia, Collinsella, Corynebacterium, Dorea, Lactobacillus
↓ Firmicutes, Faecalibacterium, Ruminococcus, Proteobacteria, Fusobacteria,  
Verrucomicrobia, Bifidobacterium, Neisseria, Alistipes, Bilophila, Dialister,  
Parabacteroides, Veillonella

Болезнь 
Альцгеймера

↑ Blautia, Phascolarctobacterium, Gemella, E. coli, Shigella
↓ Ruminococcaceae, Turicibacteraceae, Peptostreptococcaceae, Clostridiaceae,  
Mogibacteriaceae

Нервная анорексия ↑ Methanobrevibacter smithii
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биполярным расстройством, болезнью Паркинсона, 
расстройствами аутистического спектра, болезнью 
Альцгеймера и нервной анорексией (табл.) [7–11].

Несмотря на различия выявленных изменений 
микробного профиля, общей их характеристикой 
является снижение числа микробных представите-
лей, поддерживающих противовоспалительный им-
мунный ответ и синтезирующих различные нейро-
медиаторы (например, дофамин, триптофан и его 
производные, катехоламины и другие). Тем не ме-
нее метаанализы на сегодняшний день не обнару-
живают уникальных, специфичных для отдельных 
психических расстройств, изменений в составе 
кишечной микробиоты, несмотря на наличие убе-
дительного теоретического обоснования такой свя-
зи. Например, метаанализ 34 исследований типа 
«случай — контроль», включивший 1519 пациен-
тов с различными психическими расстройствами 
(тяжелое депрессивное расстройство, биполяр-
ное расстройство, психоз, шизофрения, нервная 
анорексия, тревожное, обсессивно-компульсив-
ное, посттравматическое стрессовое расстройство, 
синдром дефицита внимания и гиперактивности) 
и 1429 лиц контрольной группы, выявил общую 
тенденцию к снижению альфа-разнообразия (ви-
дового богатства) кишечной микробиоты в группе 
пациентов, однако статистически значимое сниже-
ние было подтверждено только для подгруппы лиц 
с биполярным расстройством. Общие закономер-
ности изменения микробного состава толстой киш-
ки были обнаружены при большом депрессивном, 
биполярном, тревожном расстройствах, психозе 
и шизофрении: снижение доли бактерий родов 
Faecalibacterium и Coprococcus, а также повыше-
ние числа представителей Eggerthella [12].

Более поздний систематический анализ, объеди-
нивший данные 24 исследований большого депрес-
сивного расстройства, 7 исследований биполярного 
расстройства и 15 исследований шизофрении (всего 
2510 пациентов и 2407 здоровых участников), про-
демонстрировал аналогичные результаты, однако 
обратил внимание на более высокие уровни пред-
ставителей Lactobacillus у пациентов с данными 
психическими расстройствами [9]. К сожалению, 
в обоих вышеуказанных метаанализах отмечена 
высокая гетерогенность изучаемых подгрупп и ме-
тодов анализа микробного состава, что затрудняет 
интерпретацию полученных результатов.

Ряд недавних исследований с применением 
Менделевской рандомизации указывает на кри-
тическую роль определенных представителей ки-
шечной микробиоты в предупреждении развития 
психических расстройств, что определяет к ним 
особый научный интерес. Принцип данного ме-
тода заключается в установлении предполагае-
мой причинно-следственной связи между гене-
тической предрасположенностью и развитием 
заболеваний при воздействии внешних факто-
ров риска. В недавнем анализе больших данных 
с применением Менделевской рандомизации было 

показано, что более высокий уровень в составе 
кишечной микробиоты представителей семейства 
Bifidobacteriaceae (отношение шансов (ОШ) — 
0,90; 95%-ный доверительный интервал (95% ДИ): 
0,83–0,98), порядка Clostridiales (ОШ = 0,88; 
95% ДИ: 0,81–0,95) и рода Parasutterella 
(ОШ = 0,75; 95% ДИ: 0,64–0,88) снижает риск 
депрессии у генетически предрасположенных лиц. 
В то же время повышенное число бактерий семейства 
Oxalobacteraceae (ОШ = 1,78; 95% ДИ: 1,24–2,56),  
класса Deltaproteobacteria (ОШ = 2,17; 95% 
ДИ: 1,38–3,40) и порядка Desulfovibrionales 
(ОШ = 2,22; 95% ДИ: 1,41–3,49), напротив, ха-
рактеризуется высоким риском ее развития. 
Также представители порядка Bifidobacteriales 
(ОШ = 0,80; 95% ДИ: 0,75–0,85) и рода 
Bifidobacterium (ОШ = 0,79; 95% ДИ: 0,74–0,84) 
продемонстрировали отрицательную связь с ри-
ском тревожных расстройств, в то время как се-
мейство Lactobacillaceae (ОШ = 1,18; 95% ДИ: 
1,08–1,28) и порядок Clostridiales (ОШ = 1,15; 
95% ДИ: 1,05–1,27) — положительную [13].

Совокупность этих результатов свидетельству-
ет о том, что изменения состава кишечной микро-
биоты тесно сопряжены с развитием психических 
расстройств. Хотя уникальные таксоны и биомар-
керы остаются не вполне идентифицированными, 
этиологическая роль определенных представителей 
(например, Bifidobacterium) в развитии и профи-
лактике данных заболеваний заслуживает дальней-
шего изучения.

На основании обзора актуальных данных в до-
кладе д.м.н. Д.В. Романова и А.М. Шеянова была 
представлена концепция коморбидности СРК, пси-
хических и поведенческих расстройств.

Современные исследования выявляют высокую 
степень распространенности и широкий спектр пси-
хоэмоциональных расстройств у пациентов с функ-
циональными заболеваниями желудочно-кишечно-
го тракта, преимущественно при СРК. Например, 
в метаанализе 73 сравнительных исследований 
распространенность тревожного расстройства у па-
циентов с СРК и здоровых испытуемых состави-
ла 39,1 % (95% ДИ: 32,4–45,8) и 23% (95% ДИ: 
17,2–28,8), а депрессивных расстройств — 28,8% 
(95% ДИ: 23,6–34) и 23,3% (95% ДИ: 17,2–29,4) 
соответственно. При этом риск возникновения ука-
занных нарушений у пациентов с СРК оказался 
в 3 раза выше, чем у лиц группы контроля: по-
казатель отношения рисков развития тревоги и де-
прессии составил 3,11 (95% ДИ: 2,43–3,98) и 3,04 
(95% ДИ: 2,37–3,91) [14]. Эти закономерности 
были подтверждены в исследовании типа «слу-
чай — контроль» с участием 160 пациентов с СРК 
и 200 здоровых лиц: за 18 месяцев симптомы пси-
хических расстройств развились у 84,4 % пациен-
тов с СРК и у 41,5 % испытуемых контрольной 
группы. У пациентов с СРК, в отличие от здоро-
вых участников исследования, статистически зна-
чимо чаще развивались рекуррентная депрессия 
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(27,5 % vs. 16 % соответственно; p < 0,05), генера-
лизованное тревожное расстройство (30 % vs. 13 % 
соответственно; p < 0,001) и тревожно-депрессив-
ное расстройство (10,6 % vs. 2 % соответственно; 
p < 0,001) [15]. Сведения о развитии СРК у па-
циентов с ранее диагностированными психически-
ми заболеваниями, наоборот, весьма ограниченны, 
хотя отдельные наблюдения свидетельствуют о на-
личии такой взаимосвязи [16].

Причины сочетания функциональных заболева-
ний желудочно-кишечного тракта и психических 
заболеваний окончательно не известны, однако 
предполагается многофакторный характер их раз-
вития. Важное внимание уделено генетическим 
детерминантам данных проявлений. Современные 
геномные исследования идентифицировали 
127 перекрестных геномных локусов, ассоцииро-
ванных с коморбидностью СРК и психических рас-
стройств. При этом выявлены специфичные пат-
терны: 7 локусов уникальны для сочетания СРК 
с генерализованным тревожным расстройством, 
35 — для коморбидности СРК и большого де-
прессивного расстройства, 27 локусов характерны 
для сочетания СРК с биполярным расстройством, 
а 15 локусов ассоциированы с одновременным на-
личием СРК и шизофрении. Данные гены реали-
зуют сложные функции, участвующие в иммунной 
регуляции, нейрональной пластичности и развитии 
эпителиальных тканей, что указывает на их роль 
в формировании воспалительного иммунного от-
вета, физиологической устойчивости нервной си-
стемы и поддержания структурной целостности 
кишечного барьера [17]. Результаты нейрови-
зуализационных исследований свидетельствуют 
о взаимосвязи между полиморфизмом некоторых 
вышеуказанных генов и характерными особен-
ностями физиологии нейрональных сетей, отве-
чающих за высшую нервную деятельность. У па-
циентов с СРК описаны характерные отклонения 
в физиологичном функционировании нейронных 
сетей, проявляющиеся снижением нисходящего 
тормозного контроля боли (ослабевание сети опе-
ративного покоя), усилением восприятия и обра-
ботки афферентной информации (гиперактивность 
сенсомоторной сети), чрезмерной оценкой сигна-
лов угрозы здоровью и нарушением переключения 
между другими нейронными сетями (гиперактив-
ность сети «значимость») [18].

Отдельно отмечено, что при сочетании СРК 
и психоэмоциональных расстройств наблюдаются 
более выраженные изменения цитокинового профи-
ля и состава кишечной микробиоты. У пациентов 
с СРК и тревожно-депрессивными расстройствами 
наблюдается более высокий уровень в крови про-
воспалительных цитокинов (интерлейкина (IL) 1β, 
фактора некроза опухоли (TNF, tumor necrosis 
factor) α) и меньший — противовоспалительно-
го цитокина IL-10 [19] по сравнению с больными 
только с СРК. При сочетании депрессии с СРК 
в составе кишечной микробиоты таких больных 

более выраженно снижен уровень представителей 
родов Bifidobacterium, Sutterella, Butyricimonas, 
Butyricicoccaceae UCG009 и повышено число бак-
терий рода Proteus [20].

Своевременная диагностика психоэмоциональ-
ных нарушений у пациентов с СРК весьма затруд-
нительна в практике врача-клинициста. Основными 
инструментами для выявления данных расстройств 
служат различные шкалы, интервью и специали-
зированные персонализированные подходы (ней-
ровизуализация мозга, геномные и фармакогеном-
ные исследования, анализ биомаркеров и другие). 
Наиболее важными шкалами в клинической практи-
ке являются Госпитальная шкала тревоги и депрес-
сии (HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale), 
Шкала краткой психиатрической оценки (BPRS, 
Brief Psychiatric Rating Scale), Шкала депрессии 
Бека (BDI, Beck Depression Inventory), Шкала 
самооценки уровня тревожности Спилбергера 
(STAI, State-Trait Anxiety Inventory), Опросник 
для самодиагностики депрессии пациента (PHQ-9, 
Patient Health Questionnaire 9) и Опросник гене-
рализованного тревожного расстройства 7 (GAD-7, 
General Anxiety Disorder 7) [21].

В докладе к.м.н. А.Г. Бениашвили было под-
черкнуто, что кишечная микробиота выступает од-
ним из ключевых звеньев в патогенезе сочетания 
функциональных заболеваний желудочно-кишеч-
ного тракта и психических расстройств.

Взаимосвязь между кишечником и головным 
мозгом осуществляется с помощью сложных ней-
роэндокринных, иммунных и метаболических сиг-
нальных путей, постоянство которых координиру-
ется кишечной микробиотой [22].

В формировании нейроэндокринного сигналь-
ного пути участвуют афферентные и эфферентные 
нейроны ЭНС и ЦНС, а также структуры головно-
го мозга и гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вая ось. Восходящие к ЦНС и нисходящие к ЭНС 
сигналы, передающиеся по волокнам блуждающего 
нерва, энтеральных и спинальных нейронов, по-
вышают или снижают активность гипофизарно-
надпочечниковой оси, что приводит к изменению 
концентрации кортизола в системном кровотоке. 
Кортизол, в свою очередь, влияет на активность 
нейронов в ЦНС и ЭНС, формируя замкнутую 
регуляторную систему, интегрирующую нервные 
и гормональные звенья [23]. Кишечная микро-
биота координирует афферентные сигналы за счет 
регуляции локального иммунного ответа и про-
дукции различных молекул, изменяющих чувстви-
тельность афферентных нервных волокон блужда-
ющего нерва и ЭНС к механическим и химическим 
раздражителям в толстой кишке [24].

Иммунный путь подразумевает регулятор-
ное влияние циркулирующих в системном кро-
вотоке про- и противовоспалительных цитокинов 
на нейроны ЦНС и ЭНС. Соотношение данных 
цитокинов изменяется в ответ на сенсибилиза-
цию дендритных клеток и тканевых макрофагов 
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слизистой оболочки толстой кишки бактериальны-
ми клетками и их компонентами [25]. В условиях 
постоянства состава микробиоты дендритные клет-
ки продуцируют преимущественно противовоспа-
лительные цитокины (например, IL-10), однако 
при нарушении микробного состава их активность 
смещается в сторону выработки воспалительных 
медиаторов. Сенсибилизация тканевых макрофа-
гов, приводящая также к продукции воспалитель-
ных цитокинов, осуществляется при нарушении 
проницаемости эпителиального барьера с раз-
витием бактериальной транслокации микробных 
клеток в подслизистый слой [26, 27]. При нарас-
тании выраженности воспалительного иммунного 
ответа нарушается проницаемость гематоэнцефа-
лического барьера, что сопровождается активаци-
ей клеток микроглии в структурах головного моз-
га и развитием нейровоспаления с повреждением 
олигодендроцитов, астроцитов и глиальных клеток. 
С позиции современных данных нейровоспаление 
рассматривается в качестве одного из ключевых 
звеньев формирования психических и нейродеге-
неративных заболеваний [27].

Метаболический (или гуморальный) сигналь-
ный путь обусловлен прямым влиянием эффек-
торных молекул в системном кровотоке на нейро-
трансмиттерные рецепторы нейронов ЦНС и ЭНС. 
К таким молекулам относятся катехоламины, се-
ротонин, гамма-аминомасляная кислота, кишечные 
пептиды (холецистокинин, пептид YY, глюкагоно-
подобный пептид 1), вторичные желчные кисло-
ты, короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) 
и другие [28]. Кишечная микробиота способна 
синтезировать и метаболизировать различные ме-
диаторы данного сигнального пути, поддерживая 
или изменяя направленность его эффектов [29]. 
Например, приводятся данные о том, что измене-
ние состава кишечной микробиоты ассоциировано 
с нарушением серотонинергической нейротранс-
миссии и сопровождается нарушением моторики 
толстой кишки, когнитивной дисфункцией, разви-
тием депрессии и соматизации [30].

Несмотря на координирующую роль, посто-
янство состава микробиоты толстой кишки на-
ходится в прямой зависимости от активности 
оси «кишечник — мозг» по принципу обратной 
связи. Отклонения вегетативной регуляции, вы-
званные изменением постоянства ЦНС (например, 
при стрессе, психоэмоциональных нарушениях, 
приеме лекарственных препаратов), изменяют мо-
торику толстой кишки, продукцию муцина слизи-
стой оболочкой и напряженность кишечного им-
мунного ответа, которые в совокупности приводят 
к сдвигам микробного состава. Например, хоро-
шо известно, что стресс-индуцированное повыше-
ние уровня кортизола и норадреналина приводит 
к статистически значимым изменениям микроб-
ного состава с селективным увеличением количе-
ства условно-патогенных видов [31]. Также из-
вестно, что некоторые психотропные препараты 

способны оказывать влияние на состав кишечной 
микробиоты. Например, в исследованиях in vitro 
было продемонстрировано ингибирующее влиянии 
антидепрессантов (флувоксамина, венлафаксина, эс-
циталопрама, миртазапина) на рост ее комменсаль-
ных представителей — E. coli, E. faecalis, S. aureus, 
C. albicans, B. bifidum и L. rhamnosus [32].

Таким образом, кишечная микробиота играет 
координирующую роль в поддержании физио-
логического постоянства ключевых структур оси 
«кишечник — мозг», а последствия нарушения 
микробного состава формируют патогенетические 
механизмы, ведущие к развитию как функцио-
нальных заболеваний ЖКТ, так и психических 
расстройств (рис.).

Рисунок. Основные механизмы развития ней-
ровоспаления, тревожного и депрессивного рас-
стройств при нарушении состава кишечной ми-
кробиоты. IL — интерлейкин; TNF-α — фактор 
некроза опухоли α; ЭНС — энтеральная нервная 
система; КЦЖК — короткоцепочечные жирные 
кислоты; ГАМК — гамма-аминомасляная кислота
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Изучение данной научной парадигмы способ-
ствовало формированию концепции трехкомпо-
нентной функциональной оси «микробиота — ки-
шечник — мозг», подчеркивающей значимость 
кишечной микробиоты в реализации функций, 
критически важных для стабильного состояния оси 
«кишечник — мозг» [33].

Поддержание постоянства нейроэндокринно-
го, иммунного и метаболического путей за счет 
коррекции состава кишечной микробиоты следует 
рассматривать в качестве перспективного и пато-
генетически обоснованного подхода в терапии со-
четания функциональных заболеваний желудоч-
но-кишечного тракта и психических расстройств. 
С этих позиций особую значимость приобретает из-
учение возможностей потенцирования терапевтиче-
ского эффекта психотропных препаратов и сниже-
ния их негативного влияния на состав кишечной 
микробиоты.

О потенциале бактерий типа Actinomycetota со-
общила в своем докладе член-корреспондент РАН, 
д.м.н. М.А. Ливзан.

Представители типа Actinomycetota (ранее — 
Actinobacteria) составляют лишь 1–10 % от обще-
го числа бактерий кишечной микробиоты человека, 
в то время как бактерии типа Bacilota (ранее — 
Firmicutes) составляют примерно 50–80 % ее соста-
ва, Bacteroidota (ранее — Bacteroides) — до 40 %, 
Pseudomonadota (ранее — Proteobacteria) — до 10 %, 
Fusobacteria — до 5 %, Verrucomicrobia — менее 
1 %. Основные представители типа Actinomycetota, 
относящиеся к родам Streptomyces, Actinomyces, 
Collinsella, Eggerthella и Bifidobacterium, играют 
значимую роль в организме человека [34].

Streptomyces и Actinomyces способны поддер-
живать колонизационную резистентность в тол-
стой кишке за счет синтеза различных противо-
микробных пептидов и бактериоцинов (например, 
AMP1, SLG10 и JLA-9, арканоцина и арахницина), 
которые обладают активностью против широкого 
спектра грамположительных и грамотрицатель-
ных бактерий и формируемых ими биопленок [35]. 
Actinomyces известны также своей способностью 
продуцировать КЦЖК (преимущественно ацетат), 
а также формиат, сукцинат и лактат, которые вы-
ступают в роли первичного субстрата для жизнеде-
ятельности других бактерий. Приводятся данные 
о том, что доля Actinomyces в составе кишечной 
микробиоты возрастает при повышении активнос-
ти воспалительных заболеваний кишечника (язвен-
ного колита и болезни Крона) и снижается на фоне 
консервативного лечения, однако механизмы этой 
взаимосвязи не изучены [36]. Бактерии рода 
Collinsella также способны синтезировать КЦЖК, 
метаболизируя преимущественно пищу животного 
происхождения. Численность Collinsella положи-
тельно коррелирует с уровнем циркулирующего 
в кровотоке инсулина и отрицательно — с уровнем 
триглицеридов. Тем не менее роль данных микро-
организмов неоднозначна: их число возрастает 

у пациентов с ожирением и метаболическим син-
дромом [37]. Eggerthella способны превращать 
первичные желчные кислоты во вторичные, мета-
болизировать компоненты растительной пищи (по-
лифенолы и лигнаны), инактивировать некоторые 
лекарственные препараты (например, дигоксин), 
а также метаболизировать дофамин в тирамин [38].

Наиболее хорошо изученным представителем 
типа Actinomycetota является род Bifidobacterium. 
Внимание к бактериям данного рода обусловлено 
их положительным влиянием на макроорганизм, 
реализующимся при помощи различных механиз-
мов. Bifidobacterium обеспечивают колонизаци-
онную резистентность за счет адгезии к поверх-
ности колоноцитов, конкурируя за ареал обитания 
с патогенными и условно-патогенными микроор-
ганизмами, а также благодаря синтезу различных 
бактериоцинов (например, ацидоцина B, бифиди-
на I, термофилицина, бифилакта и других) [39]. 
Взаимодействие Bifidobacterium с Toll-подобными 
рецепторами дендритных клеток слизистой оболоч-
ки толстой кишки приводит к повышению синтеза 
IL-10, уменьшению воспалительного иммунного от-
вета в слизистой оболочке и сопровождается сниже-
нием уровня провоспалительных цитокинов (IL-1β,  
IL-6, IL-23 и TNF-α) в ней [40, 41]. Кроме этого, 
Bifidobacterium метаболизируют полисахариды 
растительной пищи и муцин слизи на поверхности 
колоноцитов с образованием КЦЖК — ацетата, 
пропионата и бутирата, которые изменяют актив-
ность, метаболизм и дифференцировку клеток че-
ловека [42].

Среди эффектов — снижение рН просвета тол-
стой кишки, угнетение синтеза воспалительных 
цитокинов, повышение чувствительности к инсу-
лину, обеспечение адекватной моторики толстой 
кишки, усиление всасывания электролитов в тол-
стой кишке, а также регуляция аппетита, артери-
ального давления, степени минерализации костной 
ткани и многие другие процессы [43]. Функции 
КЦЖК реализуются с помощью двух основных 
механизмов: изменения активности внутриклеточ-
ных сигнальных путей (за счет связывания КЦЖК 
с G-белок-сопряженными рецепторами на мембра-
не клеток) и изменения транскрипционного профи-
ля клетки (за счет связывания КЦЖК с гистоно-
вым комплексом в ядре клетки) [44]. Кроме этого, 
Bifidobacterium за счет продукции КЦЖК и по-
давления провоспалительных сигнальных путей 
способны поддерживать целостность кишечного 
слизисто-эпителиального и гематоэнцефалическо-
го барьеров, усиливая экспрессию белков плот-
ных контактов (клаудина, окклюдина, зонулина-1) 
клетками данных структур [42–44].

Таким образом, бактерии типа Actinomycetota ха-
рактеризуются двойственным влиянием на организм 
человека, однако представители рода Bifidobacterium 
обладают широким спектром полезных свойств. 
Многочисленные клинические исследования подтверж-
дают эффективность штаммов Bifidobacterium 
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при различных хронических неинфекционных за-
болеваниях, включая тревожные и депрессивные 
расстройства [45].

Доклад А.И. Ульянина был посвящен возмож-
ностям применения пробиотиков в терапии СРК 
с позиции актуальных клинических рекомендаций.

Пробиотики — живые микроорганизмы, кото-
рые приносят пользу здоровью организма хозяи-
на при введении в адекватных количествах [46]. 
Известно, что функции пробиотических микро-
организмов во многом схожи с таковыми у пред-
ставителей нормальной кишечной микробиоты 
человека, однако их реализация зависит от функ-
ционального потенциала входящих в состав про-
биотика штаммов [46, 47]. В научной литературе 
пробиотики принято разделять на моноштаммо-
вые (содержащие лишь один штамм в препара-
те) и мультиштаммовые (содержащие 2 штамма 
и более), однако такая классификация носит 
сугубо описательный характер и не отражает их 
клиническую эффективность [48]. С позиции ме-
дицины, основанной на доказательствах, эффек-
тивность и безопасность пробиотиков определяют-
ся штаммоспецифичностью состава, количеством 
микроорганизмов в однократной и суточной дозах, 
формой выпуска и длительностью приема, которые 
подтверждаются надлежащими клиническими иссле-
дованиями [46, 49].

Результаты ряда метаанализов показали, 
что применение пробиотиков является перспек-
тивным подходом в терапии СРК. Например, 
в метаанализе 22 рандомизированных плацебо-
контролируемых исследований (РКИ) с участием 
3144 испытуемых с СРК было продемонстриро-
вано, что пробиотики уменьшают выраженность 
симптомов заболевания (ОШ = 1,50; 95% ДИ: 
1,23–1,83), при этом показатель «number needed 
to treat» оказался равным 5. Отдельно отмечена 
эффективность пробиотиков при СРК для умень-
шения выраженности абдоминальной боли (мета- 
анализ 18 РКИ с участием 2766 пациентов; стан-
дартизированная средняя разница (ССР) состави-
ла –0,31; 95% ДИ: –0,45…–0,17) и вздутия живота 
(метаанализ 15 РКИ с участием 2283 пациентов; 
ССР = –0,20; 95% ДИ: –0,38…–0,01) по сравне-
нию с плацебо [50]. Однако ввиду значительной 
гетерогенности исследуемых групп пациентов 
и изучаемых пробиотических составов оценка эф-
фективности лечения СРК конкретными пробио-
тическими препаратами представляется затрудни-
тельной для реализации в клинической практике. 
Тем не менее эффективные при СРК пробиотики 
были определены в недавнем метаанализе 40 РКИ, 
в котором учитывалась специфичность штаммов 
с поправкой на гетерогенность групп. В качестве 
одного из наиболее эффективных при СРК про-
био-тических составов был отмечен пробиотик, 
содержащий Bifidobacterium longum 35624, кото-
рый продемонстрировал свою способность умень-
шать выраженность симптомов СРК (ССР = –9,4;  

95% ДИ: –13,0…–5,8; p < 0,001), оцениваемых 
по шкале IBS-SSS (Irritable Bowel Syndrome 
Severity Scoring System) [51].

В 2024 г. был проведен пересмотр клинических 
рекомендаций по СРК. С учетом накопленных дан-
ных в актуальную версию документа были внесены 
положения о целесообразности включения в схему 
терапии пациентов с СРК доказавших свою эффек-
тивность штаммоспецифических пробиотиков с це-
лью уменьшения выраженности симптомов заболе-
вания (уровень убедительности рекомендаций — A, 
уровень достоверности доказательств — 1). В дан-
ной версии рекомендаций был также указан про-
биотический штамм Bifidobacterium longum 35624, 
рекомендуемый к применению в качестве моноте-
рапии СРК в дозе 1 × 109 КОЕ курсом 1 раз в день 
на период не менее 28 дней.

Таким образом, эффективность пробиоти-
ков при СРК характеризуется строгой штам-
моспецифичностью и подтверждается результа-
тами метаанализов клинических исследований. 
Несмотря на гетерогенность исследований, штам-
мы с доказанной эффективностью (в частности, 
Bifidobacterium longum 35624) закреплены в акту-
альной версии клинических рекомендаций по СРК.

В докладе А.М. Шеянова были подробно из-
ложены современные представления о терапевти-
ческом потенциале специфических пробиотических 
штаммов Bifidobacterium в терапии СРК и ассоци-
ированных с ним психических расстройств.

Отдельные представители рода Bifidobacterium 
способны поддерживать противовоспалительный 
иммунный ответ, поддерживать целостность ки-
шечного эпителиального барьера, синтезировать 
ключевые нейромедиаторы и регуляторные молеку-
лы, а также повышать порог устойчивости к стрес-
су. Совокупность этих эффектов обусловливает их 
комплексное воздействие на патогенез СРК и соче-
танных психических заболеваний [52]. Например, 
штамм B. longum 35624 известен своей способно-
стью поддерживать целостность кишечного сли-
зисто-эпителиального барьера за счет повышения 
уровня IL-10 и снижения уровня экспрессии IL-6, 
IL-8 и TNF-α тканевыми макрофагами и лимфо-
цитами кластера CD4+ [53]. В экспериментальных 
исследованиях на грызунах было также установле-
но, что B. longum 35624 увеличивает в системном 
кровотоке концентрацию триптофана и кинурени-
новой кислоты, обладающей нейропротективными 
свойствами, что тесно сопряжено со статистически 
значимым уменьшением проявлений депрессивно-
подобного поведения у животных в тесте прину-
дительного плавания [54]. В серии экспериментов 
на лабораторных крысах была также подтвержде-
на способность B. longum 35624 повышать порог 
восприятия висцеральной боли [55].

Штамм Bifidobacterium longum 1714 обладает 
схожим с B. longum 35624 потенциалом действия. 
Оба штамма имеют общие механизмы действия и спо-
собны поддерживать синтез противовоспалительных 
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цитокинов, продуцировать КЦЖК, регулировать 
уровень триптофана и его производных [56]. Однако 
штамм B. longum 1714 характеризуется уникальны-
ми положительными свойствами в отношении пси-
хоэмоциональных расстройств, что подтверждено 
в клинических исследованиях. В рандомизирован-
ном двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании с участием 40 здоровых добровольцев 
было установлено, что применение B. longum 1714 
на протяжении 4 недель статистически значимо 
изменяет электрофизиологическую активность го-
ловного мозга за счет увеличения мощности тета- 
и альфа-ритмов в области лобной коры и поясной 
извилины головного мозга, возникающих в ответ 
на стрессовую нагрузку.

Наблюдаемые нейрофизиологические изме-
нения на фоне приема пробиотика отражают по-
вышение активности центров психологической 
адаптации мозга для контррегуляции негативных 
эмоций [57]. Способность B. longum 1714 угнетать 
проявления стресса была также продемонстри-
рована в 4-недельном плацебо-контролируемом 
исследовании с участием 22 здоровых добро-
вольцев, у которых оценивались уровень корти-
зола в слюне и активность зон головного мозга 
с помощью электроэнцефалографии. Применение 
пробиотика статистически значимо снижало уро-
вень кортизола в слюне, усиливало активность 
префронтальной коры и улучшало зрительно-
пространственную память в ответ на стресс [56]. 
В 8-недельном рандомизированном исследовании 
с участием 89 взрослых с нарушением сна (оце-
ниваемого по Питтсбургскому индексу качества 
сна — PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index)) при-
менение B. longum 1714 статистически значимо 
превосходило плацебо в улучшении качества сна 
и снижении дневной дисфункции из-за сонливо-
сти (p < 0,05), а также в повышении уровня ка-
чества жизни за счет социального функциониро-
вания и уровня физической активности, согласно 
опроснику SF-36 (Short Form 36; p < 0,05) [58]. 
Аналогичное рандомизированное плацебо-контро-
лируемое перекрестное исследование с участием 
20 студентов продемонстрировало эффективность 
B. longum 1714 в улучшении качества и продол-
жительности сна, оцениваемых с помощью PSQI, 
на фоне вызванного подготовкой к экзаменам 
стресса (p < 0,05) [59].

Комбинированное применение штаммов B. lon- 
gum 35624 и B. longum 1714 представляется целесо-
образным в терапии СРК и ассоциированных с ним 
психических расстройств. Например, в исследовании 
с участием 40 пациентов с СРК в сочетании с тревож-
ным или депрессивным расстройством прием ком-
бинации данных штаммов на протяжении 8 недель 
приводил к статистически значимому снижению 
выраженности симптомов СРК (оцениваемых 
по шкале IBS-SSS), тревоги и депрессии (по шка-
ле HADS), а также к улучшению качества сна 
(согласно индексу PSQI). Данные изменения 

сопровождались нормализацией уровня кортизола 
в слюне при пробуждении и статистически значи-
мым повышением уровня мозгового нейротрофиче-
ского фактора в крови, уровень которого оставался 
выше исходного после прекращения курса лечения 
[60]. Полученные данные свидетельствуют о по-
ложительном влиянии штаммов B. longum 35624 
и B. longum 1714 на ключевые патофизиологиче-
ские механизмы, лежащие в основе нарушения оси 
«микробиота — кишечник — мозг».

Участники Экспертного совета отметили значи-
мость кишечной микробиоты в поддержании пу-
тей взаимосвязи между кишечником и головным 
мозгом. Представленные докладчиками данные 
обосновывают необходимость разработки иннова-
ционных стратегий коррекции состава кишечной 
микробиоты, базирующихся на специфических 
его нарушениях, при различных хронических не-
инфекционных заболеваниях. В ходе обсуждения 
также был достигнут консенсус относительно необ-
ходимости разработки региональных референсных 
значений нормы состава кишечной микробиоты 
для населения РФ.

После обсуждения представленных докладов 
и дискуссии была принята резолюция.

Резолюция Экспертного совета
1.   Пациенты с синдромом раздраженного ки-

шечника и страдающие тревожным и депрессивным 
расстройствами больные имеют однонаправленные 
изменения состава кишечной микробиоты, харак-
теризующиеся снижением численности бактерий 
рода Bifidobacterium, что указывает на участие 
данных представителей в развитии и прогрессиро-
вании указанных заболеваний.

2.   Повышение доли представителей семейства 
Bifidobacteriaceae и родов Bifidobacterium в составе 
кишечной микробиоты снижает риск развития тре-
вожного и депрессивного расстройств. Повышение 
доли бактерий семейства Oxalobacteraceae, класса 
Deltaproteobacteria и порядка Desulfovibrionale 
повышает риск депрессии, а бактерий семейства 
Lactobacillaceae и порядка Clostridiales — риск 
тревожного расстройства.

3.   У пациентов с СРК и указанными психиче-
скими расстройствами снижение численности бак-
терий рода Bifidobacterium сопряжено с изменени-
ем функции кишечного и гематоэнцефалического 
барьеров, а также сопровождается усилением вос-
палительного иммунного ответа за счет повышения 
пула провоспалительных цитокинов в системном 
кровотоке. Данные нарушения предрасполагают 
к развитию нейровоспаления, выступающего фак-
тором риска развития как психических, так и по-
веденческих расстройств.

4.   Комбинация пробиотичеcких штаммов 
Bifidobacterium longum 35624 и Bifidobacterium 
longum 1714 продемонстрировала клиническую эф-
фективность в снижении выраженности симптомов 
СРК, тревоги и депрессии. Назначение комбинации 
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данных пробиотических штаммов B. longum 35624 
и B. longum 1714 пациентам с СРК и сопутствую-
щими психическими расстройствами следует рас-
ценивать как патогенетически и клинически обо-
снованное.

5.   Комбинация штаммов B. longum 35624  
и B. longum 1714 перспективна для включения 
в клинические рекомендации по ведению пациентов 

с СРК, а также с различными психическими и по-
веденческими расстройствами. Данная комбинация 
штаммов может быть рассмотрена в роли адъю-
вантной терапии при назначении антидепрессан-
тов с целью коррекции нарушений состава кишеч-
ной микробиоты, вызванных препаратами данной 
группы, а также для потенцирования их терапев-
тического эффекта.
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The Combination of Anxiety  
and Depressive Disorders in Patients  
with Irritable Bowel Syndrome  
(Literature Review and Expert Council Resolution)
Vladimir T. Ivashkin1, Maria A. Livzan2, Diana I. Abdulganieva3, Olga P. Alexeeva4, 
Sergei A. Alekseenko5, Natalia V. Bakulina6, Andrey Yu. Baranovsky7, Dmitry S. Bordin8,9,10,  
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https://doi.org/10.22416/1382-4376-2026-36-2-7-24
UDC 616.34-008.6+616.89-008.454

Aim: to review current understanding of the role of intestinal microbiota in the pathogenesis of irritable bowel syndrome 
(IBS), anxiety and depressive disorders, and to present the materials of the Expert Council, which met on April 19, 2025, 
in Moscow.
Key points. A likely unifying factor in the development of IBS, anxiety, and depressive disorders is a change in the compo-
sition of the intestinal microbiota, which causes disruption of neuroendocrine, immune, and metabolic signaling pathways 
of interaction between the gut and brain (components of the gut-brain axis). The intestinal microbiota plays a coordinating 
role in maintaining the physiological constancy of these pathways. However, when its composition is disrupted, pathogenic 
mechanisms are activated, leading to the combined development of both IBS and anxiety and depressive disorders. Recent 
data have shown that patients with IBS, as well as those suffering from anxiety and depressive disorders, exhibit a unidirec-
tional change in the composition of the intestinal microbiota, characterized by a decrease in the number of Bifidobacteri-
um bacteria, suggesting their key role in the pathogenesis of these diseases. A pathogenetically substantiated therapeutic 
strategy for the combination of IBS and mental disorders includes modifying the gut microbiota using strain-specific pro-
biotics containing Bifidobacterium type species. Bifidobacterium longum 35624 and Bifidobacterium longum 1714 strains 
have demonstrated clinical efficacy in reducing the severity of IBS symptoms, anxiety, and depression.
Conclusion. Prescribing a combination of Bifidobacterium longum 35624 and Bifidobacterium longum 1714 probiot-
ic strains to patients with IBS, including those with comorbid mental disorders, is clinically justified. This combination 
of strains holds promise for inclusion in clinical guidelines for the management of patients with irritable bowel syndrome 
and mental and behavioral disorders.
Keywords: gut microbiota, microbiome, gut-brain axis, anxiety, depression, mental disorders, probiotics, Bifidobacteri-
um, Bifidobacterium longum 35624, Bifidobacterium longum 1714
Conflict of interest: the Expert Council was held with the organizational support of the pharmaceutical company Biocodex.



8

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2026; 36(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2026; 36(2)

Reviews / Обзор

For citation: Ivashkin V.T., Livzan M.A., Abdulganieva D.I., Alexeeva O.P., Alekseenko S.A., Bakulina N.V., Baranovsky A.Yu., Bor-
din D.S., Volel B.A., Zolnikova O.Yu., Ivashkin K.V., Korochanskaya N.V., Mammaev S.N., Poluektova E.A., Romanov D.V., Tsu-
kanov V.V., Shifrin O.S., Abdulkhakov S.R., Andreev D.N., Beniashvili A.G., Kucheryavyy Yu.A., Kliaritskaia I.L., Lapina T.L., Ma-
slennikov R.V., Myazin R.G., Perekalina M.V., Sheyanov A.M., Ulyanin A.I. The Combination of Anxiety and Depressive Disorders 
in Patients with Irritable Bowel Syndrome (Literature Review and Expert Council Resolution). Russian Journal of Gastroenterology, 
Hepatology, Coloproctology. 2026;36(2):7–24. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2026-36-2-7-24

Сочетание тревожного и депрессивного расстройств у пациентов  
с синдромом раздраженного кишечника (обзор литературы  
и резолюция Экспертного совета)
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Российской академии наук”», Красноярск, Российская Федерация
15 ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет», Казань, Российская Федерация
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Цель: рассмотреть современные представления о роли кишечной микробиоты в патогенезе развития син-
дрома раздраженного кишечника (СРК), тревожных и депрессивных расстройств, а также представить мате-
риалы Экспертного совета, который состоялся 19 апреля 2025 г. в Москве.
Основные положения. Вероятным объединяющим фактором развития СРК, тревожных и депрессивных 
расстройств является изменение состава кишечной микробиоты, которое приводит к нарушению нейроэн-
докринных, иммунных и метаболических сигнальных путей взаимодействия между кишечником и головным 
мозгом (компонентов оси «кишечник — мозг»). Кишечная микробиота играет координирующую роль в под-
держании физиологического постоянства данных путей, однако при нарушении ее состава реализуются 
патогенетические механизмы, ведущие к сочетанному развитию как СРК, так и тревожных и депрессивных 
расстройств. Современные данные показали, что у пациентов с СРК, а также у страдающих данными рас-
стройствами больных наблюдается однонаправленное изменение состава кишечной микробиоты, харак-
теризующееся снижением численности бактерий рода Bifidobacterium, что предполагает их ключевую роль 
в патогенезе данных заболеваний. Патогенетически обоснованной терапевтической стратегией при сочета-
нии СРК и психических расстройств представляется в том числе коррекция состава кишечной микробиоты 
с помощью штаммоспецифических пробиотиков, содержащих представителей рода Bifidobacterium. Штам-
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On April 19, 2025, in Moscow, under the chair-
manship of the Chief Gastroenterologist of the 
Russian Ministry of Health, Dr. Sci. (Med.), 
Professor, Member of the Russian Academy of 
Sciences, V.T. Ivashkin, an Expert Council meet-
ing was held to discuss the issue of co-occurring 
anxiety and depressive disorders in patients with 
irritable bowel syndrome (IBS). The meeting also 
included participation from the chief gastroen-
terologists of the federal districts of the Russian 
Federation and key opinion leaders. The event 
was organized by Sechenov University and the 
Scientific Community for Human Microbiome 
Research (CHMR).

During the Expert Council, presentations were 
made on current perspectives regarding the role of 
gut microbiota in the pathogenesis of IBS, anxi-
ety, and depressive disorders, as well as approach-
es to optimizing therapy for these conditions.

The presentation by Vladimir T. Ivashkin,  
Dr. Sci. (Med.), Professor, Member of the 
Russian Academy of Sciences, and Elena  
A. Poluektova, Dr. Sci. (Med.), focused on cur-
rent understanding of key alterations in the gut 
microbiota composition in patients with IBS.

Irritable bowel syndrome is a chronic function-
al intestinal disease in which abdominal pain is 
associated with defecation and changes in stool 
frequency and form [1]. Modern research into the 
pathogenesis of IBS has largely focused on the 
concept of disrupted communication between the 
gut, the enteric nervous system (ENS), and the 
central nervous system (CNS), driven by changes 
in the composition of the gut microbiota [2].

The growing interest in the role of gut micro-
biota in human health, and in identifying specif-
ic alterations in its functional potential in IBS 
and other chronic non-communicable diseases, has 

contributed to the development of methods for 
analyzing the microbial composition of the colon. 
Currently, the most widely used methods for eval-
uating gut microbiota in clinical studies of IBS 
patients include polymerase chain reaction (PCR), 
microbial 16S rRNA sequencing of stool samples, 
and big data analysis using machine learning ap-
proaches [3, 4]. However, interpretation of these 
results requires caution and careful consideration 
of numerous methodological factors.

For example, results from a systematic review 
of 22 comparative studies demonstrated significant 
differences in gut microbiota composition between 
patients with IBS and healthy controls: a reduc-
tion in the abundance of the Bifidobacterium 
and Faecalibacterium genera, alongside an in-
crease in the levels of the Lactobacillaceae and 
Enterobacteriaceae families. However, the meth-
odological quality of many studies included in the 
review was low: none were multicenter, only 60 % 
of studies had age- and sex-matched groups, bac-
terial 16S rRNA sequencing was applied in just 
45.8 % of cases, and only one study employed a 
blinded sample analysis [3]. These findings were 
further complemented by a later systematic review 
focusing on five studies that used the standard-
ized primer set PCR test (GA-map™ Dysbiosis 
Test). The test results are interpreted using an 
automated algorithm in the form of a “dysbiosis 
index”, which reflects the degree of deviation in 
the abundance of the studied microbial taxa in a 
sample compared to reference values characteristic 
of a healthy population. The review demonstrat-
ed an increased dysbiosis index in patients with 
IBS and identified several characteristic features 
of their gut microbiota composition: an increase 
in Proteobacteria, Pseudomonas, and Dorea, and 
a decrease in Actinobacteria, primarily due to 

мы Bifidobacterium longum 35624 и Bifidobacterium longum 1714 продемонстрировали свою клиническую эф-
фективность в уменьшении выраженности симптомов СРК, тревоги и депрессии.
Вывод. Назначение комбинации пробиотических штаммов Bifidobacterium longum 35624 и Bifidobacterium 
longum 1714 пациентам с СРК, в том числе с коморбидными психическими расстройствами, является клини-
чески обоснованным. Комбинация данных штаммов перспективна для включения в клинические рекоменда-
ции по ведению пациентов с синдромом раздраженного кишечника, психическими и поведенческими рас-
стройствам.
Ключевые слова: кишечная микробиота, микробиом, ось «кишечник — мозг», тревога, депрессия, психиче-
ские расстройства, пробиотики, Bifidobacterium, Bifidobacterium longum 35624, Bifidobacterium longum 1714
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reduced Bifidobacteria. However, these studies 
also had methodological limitations related to 
group representativeness: in one study, the mean 
age of the IBS group exceeded that of the control 
group; in two studies, the IBS group had unequal 
numbers of men and women; and in two other 
studies, only patients with the diarrhea-predomi-
nant IBS subtype were included [4].

To date, there are no clearly defined criteria 
for a “normal” gut microbiota composition, which 
complicates the critical assessment of its alter-
ations in IBS patients in clinical practice. This 
is largely due to the lack of standardized meth-
odological approaches for analyzing the microbial 
composition of the colon. An attempt to resolve 
these contentious issues and to systematize princi-
ples for studying the human microbiota was made 
in 2025 in a consensus statement by a multidisci-
plinary expert group from the USA, China, Israel, 
Canada, and European countries. The experts not-
ed that the most informative methods for assessing 
microbial composition currently are bacterial 16S 
rRNA sequencing and whole-genome sequencing, 
whereas the use of multiplex PCR and bacterial 
culture analysis provides limited information for 
these purposes, despite their potential utility [5].

Thus, accumulated evidence to date indicates a 
reduced abundance of Bifidobacterium in the gut 
microbiota of patients with IBS. Nevertheless, to 
further elucidate the pathogenesis of the disease, 
additional studies on the gut microbiota of this 
patient population are needed, using standardized 
analytical methods.

Continuing the discussion on gut microbiota al-
terations, Dmitry V. Romanov, Dr. Sci. (Med.), 
presented current insights into the characteristics 
of colonic microbial composition in patients with 
psychiatric disorders.

Postnatal human development is characterized 
by two closely interrelated and highly dynamic 
processes: the maturation of brain structures and 
the establishment of gut microbiota composition. 
From the moment of colon colonization, the mi-
crobiota plays a crucial regulatory role in the for-
mation of neuronal circuits in the brain, acting 
as a coordinator of neurotransmitter levels in the 
bloodstream and CNS structures [6].

Contemporary scientific evidence indicates a 
close pathogenetic link between gut microbiota 
disturbances and the development of various psy-
chiatric disorders. Significant alterations in mi-
crobial composition at different taxonomic levels 
have been identified in patients with depressive 
disorders, psychotic states, schizophrenia, bipo-
lar disorder, Parkinson’s disease, autism spectrum 
disorders, Alzheimer’s disease, and anorexia ner-
vosa (Table) [7–11].

Despite differences in the microbial profile 
alterations identified, a common feature is a re-
duction in microbial taxa that supports anti-in-
flammatory immune responses and synthesize 
various neurotransmitters (e. g., dopamine, tryp-
tophan and its derivatives, catecholamines, and 
others). Nevertheless, meta-analyses to date have 
not identified unique microbiota changes specific 
to certain psychiatric disorders, despite a strong 

Table. Key changes in gut microbiota composition in patients with psychiatric disorders
Disorders Changes in gut microbiota abundance

Depression
↑ Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Enterobacteriaceae, Alistipes

↓ Faecalibacterium, Bifidobacterium, Lactobacillus

Schizophrenia
↑ Coriobacteriaceae, Prevotella, Succinivibrio, Collinsella, Megasphaera, Klebsiella, 
Methanobrevibacter, Clostridium 

↓ Blautia, Coprococcus, Roseburia

Bipolar disorder
↑ Bacteroides, Actinobacteria, Coriobacteria

↓ Faecalibacterium, Roseburia, Alistipes

Parkinson’s disease
↑ Bacteroides, Roseburia

↓ Blautia, Coprococcus, Dorea, Oscillospira, Akkermansia

Autism spectrum 
disorders

↑ Streptococcus, Clostridiales, Comamonadaceae, Akkermansia, Rhodococcus, Oscillospira, 
Desulfovibrio, Burkholderia, Collinsella, Corynebacterium, Dorea, Lactobacillus

↓ Firmicutes, Faecalibacterium, Ruminococcus, Proteobacteria, Fusobacteria,  
Verrucomicrobia, Bifidobacterium, Neisseria, Alistipes, Bilophila, Dialister,  
Parabacteroides, Veillonella

Alzheimer’s disease
↑ Blautia, Phascolarctobacterium, Gemella, E. coli, Shigella

↓ Ruminococcaceae, Turicibacteraceae, Peptostreptococcaceae, Clostridiaceae,  
Mogibacteriaceae
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theoretical rationale for such associations. For ex-
ample, a meta-analysis of 34 case-control studies, 
including 1,519 patients with various psychiatric 
disorders (major depressive disorder, bipolar dis-
order, psychosis, schizophrenia, anorexia nervosa, 
anxiety disorders, obsessive-compulsive disorder, 
post-traumatic stress disorder, and attention-defi-
cit/hyperactivity disorder) and 1,429 healthy 
controls, revealed a general trend toward reduced 
alpha diversity (species richness) of the gut micro-
biota in patients. However, statistically significant 
reductions were confirmed only in the subgroup 
with bipolar disorder. Common patterns of colon-
ic microbiota alterations were observed in major 
depressive disorder, bipolar disorder, anxiety dis-
orders, psychosis, and schizophrenia, including 
decreased abundance of the Faecalibacterium 
and Coprococcus genera and increased abundance 
of Eggerthella [12]. A later systematic analysis, 
combining data from 24 studies on major depres-
sive disorder, 7 studies on bipolar disorder, and 
15 studies on schizophrenia (a total of 2,510 pa-
tients and 2,407 healthy participants), demon-
strated similar findings but also highlighted high-
er levels of Lactobacillus in patients with these 
psychiatric disorders [9]. Unfortunately, both me-
ta-analyses demonstrated high heterogeneity in the 
studied subgroups and microbiota analysis methods, 
complicating the interpretation of the results.

A number of recent studies employing 
Mendelian randomization indicate a critical role 
of specific members of the gut microbiota in the 
prevention of mental disorders, which has generat-
ed substantial scientific interest in this area. The 
principle of this method is to infer putative causal 
relationships between genetic predisposition and 
disease development under exposure to external 
risk factors. In a recent large-scale data analysis 
using Mendelian randomization, higher abundance 
of gut microbiota from the Bifidobacteriaceae 
family (odds ratio (OR) — 0.90; 95% confidence 
interval (95% CI): 0.83–0.98), the Clostridiales 
order (OR = 0.88; 95% CI: 0.81–0.95), and 
the Parasutterella genus (OR =  0.75; 95% CI: 
0.64–0.88) was shown to reduce the risk of de-
pression in genetically predisposed individu-
als. In contrast, increased abundance of bacteria 
from the Oxalobacteraceae family (OR = 1.78; 
95% CI 1.24–2.56), the Deltaproteobacteria 
class (OR = 2.17; 95% CI: 1.38–3.40), and the 
Desulfovibrionales order (OR  = 2.22; 95% CI: 
1.41–3.49) was associated with a higher risk of its 
development. In addition, representatives of the 
Bifidobacteriales order (OR = 0.80; 95% CI: 0.75–
0.85) and the Bifidobacterium genus (OR = 0.79; 
95% CI: 0.74–0.84) demonstrated an inverse asso-
ciation with the risk of anxiety disorders, whereas 

the Lactobacillaceae family (OR = 1.18; 95% 
CI: 1.08–1.28) and the Clostridiales order 
(OR = 1.15; 95% CI: 1.05–1.27) showed a pos-
itive association [13].

Taken together, these findings suggest that al-
terations in the composition of the gut micro-
biota are closely linked to the development of 
mental disorders. Although specific taxa and 
biomarkers have not yet been fully identified, 
the etiological role of certain representatives, 
such as Bifidobacterium, in the development 
and prevention of these conditions warrants fur-
ther investigation.

Based on a review of current evidence, the re-
port by Dmitry V. Romanov, Dr. Sci. (Med.), 
and Andrey M. Sheyanov presented the concept 
of comorbidity between IBS and mental and be-
havioral disorders.

Contemporary studies demonstrate a high prev-
alence and a broad spectrum of psychoemotional 
disorders in patients with functional gastroin-
testinal diseases, predominantly IBS. For exam-
ple, a meta-analysis of 73 comparative studies 
showed that the prevalence of anxiety disorders 
in patients with IBS and in healthy subjects was 
39.1 % (95% CI: 32.4–45.8) and 23.0 % (95% CI: 
17.2–28.8), respectively, while the prevalence of 
depressive disorders was 28.8 % (95% CI: 23.6–
34.0) and 23.3 % (95% CI: 17.2–29.4), respec-
tively. The risk of developing these disorders in 
patients with IBS was approximately threefold 
higher than in control individuals: the risk ra-
tio for anxiety and depression was 3.11 (95% CI: 
2.43–3.98) and 3.04 (95% CI: 2.37–3.91), re-
spectively [14]. These patterns were confirmed 
in a case-control study involving 160 patients 
with IBS and 200 healthy individuals. Over an 
18-month follow-up period, symptoms of mental 
disorders developed in 84.4 % of patients with 
IBS and in 41.5 % of participants in the control 
group. Compared with healthy study participants, 
patients with IBS significantly more frequently 
developed recurrent depression (27.5 % vs. 16 %; 
p < 0.05), generalized anxiety disorder (30 % vs. 
13 %; p < 0.001), and mixed anxiety-depressive 
disorder (10.6 % vs. 2 %; p < 0.001) [15]. In 
contrast, data on the development of IBS in pa-
tients with previously diagnosed mental disorders 
remain limited, although isolated observations 
suggest the existence of such an association [16].

The causes underlying the coexistence of 
functional gastrointestinal disorders and men-
tal illnesses remain incompletely understood; 
however, their multifactorial nature is assumed. 
Considerable attention has been directed toward 
the genetic determinants of these conditions. 
Contemporary genomic studies have identified 
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127 shared genomic loci associated with the co-
morbidity of IBS and mental disorders. Distinct 
patterns have been observed: 7 loci are unique to 
the combination of IBS and generalized anxiety 
disorder, 35 loci to the comorbidity of IBS and 
major depressive disorder, 27 loci are character-
istic of the coexistence of IBS and bipolar disor-
der, and 15 loci are associated with the concurrent 
presence of IBS and schizophrenia. These genes 
are involved in complex biological functions re-
lated to immune regulation, neuronal plasticity, 
and epithelial tissue development, indicating their 
role in shaping inflammatory immune responses, 
the physiological resilience of the nervous system, 
and the maintenance of the structural integrity of 
the intestinal barrier [17]. Neuroimaging studies 
further demonstrate an association between poly-
morphisms in some of the aforementioned genes 
and specific features of the physiology of neural 
networks responsible for higher nervous activity. 
In patients with IBS, characteristic abnormalities 
in the physiological functioning of neural net-
works have been described, including reduced de-
scending inhibitory pain control (attenuation of 
the default mode network), enhanced perception 
and processing of afferent information (hyperac-
tivity of the sensorimotor network), exaggerated 
appraisal of health-related threat signals, and im-
paired switching between other neural networks 
(hyperactivity of the salience network) [18].

It has been separately noted that the coexis-
tence of IBS and psychoemotional disorders is 
associated with more pronounced alterations in 
the cytokine profile and the composition of the 
gut microbiota. Patients with IBS and anxiety–
depressive disorders exhibit higher circulating 
levels of proinflammatory cytokines (interleu-
kin (IL) 1β, tumor necrosis factor (TNF) α) and 
lower levels of the anti-inflammatory cytokine 
IL-10 compared with patients with IBS alone 
[19]. In individuals with comorbid depression 
and IBS, the gut microbiota is characterized by a 
more marked reduction in representatives of the 
Bifidobacterium, Sutterella, Butyricimonas, and 
Butyricicoccaceae UCG-009 genera, along with 
an increased abundance of bacteria of the Proteus 
genus [20].

Timely diagnosis of psychoemotional distur-
bances in patients with IBS remains challenging 
in routine clinical practice. The primary tools 
for identifying these disorders include various 
rating scales, structured interviews, and special-
ized personalized approaches, such as brain neu-
roimaging, genomic and pharmacogenomic stud-
ies, biomarker analysis, and others. The most 
important scales used in clinical practice are the 
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), 

the Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), the 
Beck Depression Inventory (BDI), the State-Trait 
Anxiety Inventory (STAI), the Patient Health 
Questionnaire 9 (PHQ-9), and the Generalized 
Anxiety Disorder 7 (GAD-7) [21].

In the report by Allan G. Beniashvili, Dr. Sci. 
(Med.), it was emphasized that the gut micro-
biota represents one of the key elements in the 
pathogenesis of the coexistence of functional gas-
trointestinal disorders and mental illnesses.

The gut-brain interaction is mediated through 
complex neuroendocrine, immune, and metabolic 
signaling pathways, the homeostasis of which is 
coordinated by the gut microbiota [22].

The neuroendocrine signaling pathway involves 
afferent and efferent neurons of the enteric and 
central nervous systems, as well as brain structures 
and the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) 
axis. Ascending signals to the central nervous sys-
tem and descending signals to the enteric nervous 
system, transmitted via vagal, enteric, and spinal 
neurons, increase or decrease HPA axis activity, 
leading to changes in systemic cortisol concen-
trations. Cortisol, in turn, modulates neuronal 
activity in both the central and enteric nervous 
systems, thereby forming a closed regulatory 
loop integrating neural and hormonal compo-
nents [23]. The gut microbiota coordinates af-
ferent signaling by regulating the local immune 
response and producing various molecules that 
alter the sensitivity of afferent vagal nerve and 
ENS fibers to mechanical and chemical stimuli 
in the colon [24].

The immune pathway implies a regulatory ef-
fect of circulating pro- and anti-inflammatory 
cytokines on neurons of the CNS and ENS. The 
balance of these cytokines changes in response to 
sensitization of dendritic cells and tissue macro-
phages in the colonic mucosa by bacterial cells 
and their components [25]. Under conditions of 
microbiota homeostasis, dendritic cells predomi-
nantly produce anti-inflammatory cytokines, such 
as IL-10; however, disruption of microbial compo-
sition shifts their activity toward the production 
of inflammatory mediators. Sensitization of tissue 
macrophages, also resulting in the production of 
inflammatory cytokines, occurs when epithelial 
barrier permeability is compromised, leading to 
bacterial translocation of microbial cells into the 
submucosal layer [26, 27]. As the inflammatory 
immune response intensifies, blood-brain barrier 
permeability becomes impaired, which is accom-
panied by activation of microglial cells in brain 
structures and the development of neuroinflam-
mation with damage to oligodendrocytes, astro-
cytes, and other glial cells. According to current 
evidence, neuroinflammation is regarded as one of 
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the key mechanisms underlying the development 
of mental and neurodegenerative disorders [27].

The metabolic (or humoral) signaling pathway 
is mediated by the direct effects of effector mol-
ecules circulating in the systemic bloodstream on 
neurotransmitter receptors of neurons in the CNS 
and ENS. These molecules include catecholamines, 
serotonin, γ-aminobutyric acid (GABA), gut pep-
tides (cholecystokinin, peptide YY, glucagon-like 
peptide-1), secondary bile acids, short-chain fatty 
acids (SCFAs), and others [28]. The gut microbio-
ta is capable of synthesizing and metabolizing var-
ious mediators of this signaling pathway, thereby 
maintaining or modifying the direction and mag-
nitude of its effects [29]. For example, alterations 
in gut microbiota composition have been reported 
to be associated with impaired serotonergic neuro-
transmission and are accompanied by colonic dys-
motility, cognitive dysfunction, depression, and 
somatization [30].

Despite its coordinating role, the stability of 
the colonic microbiota is directly dependent on 
the activity of the “gut — brain” axis through 
a feedback mechanism. Disturbances in autonom-
ic regulation caused by altered central nervous 
system homeostasis (for example, during stress, 
psychoemotional disorders, or pharmacotherapy) 
affect colonic motility, mucin production by the 
mucosa, and the intensity of the intestinal im-
mune response, which together lead to shifts in 
microbial composition. It is well established that 
stress-induced increases in cortisol and norepi-
nephrine levels result in significant changes in the 
microbiota, with a selective increase in opportu-
nistic pathogenic species [31]. In addition, certain 
psychotropic medications are known to influence 
gut microbiota composition. For instance, in vitro  
studies have demonstrated inhibitory effects of 
antidepressants (fluvoxamine, venlafaxine, escit-
alopram, and mirtazapine) on the growth of com-
mensal microorganisms, including E. coli, E. fae-
calis, S. aureus, C. albicans, B. bifidum, and 
L. rhamnosus [32].

Thus, the gut microbiota plays a coordinating 
role in maintaining the physiological homeostasis 
of the key components of the “gut — brain” axis, 
and disruptions in microbial composition trigger 
pathogenetic mechanisms that contribute to the 
development of both functional gastrointestinal 
disorders and mental illnesses (Figure).

Investigation of this scientific paradigm has 
contributed to the development of the concept 
of a three-component functional “microbiota — 
gut — brain” axis, highlighting the critical role 
of the gut microbiota in maintaining the stability 
and functionality of the “gut — brain” axis [33].

Figure. Key mechanisms of neuroinflammation, 
anxiety, and depressive disorders associated with gut 
microbiota dysbiosis. IL — interleukin; TNF-α — tu-
mor necrosis factor-alpha; ENS — enteric nervous 
system; SCFA — short-chain fatty acids; GABA — 
gamma-aminobutyric acid

Maintaining the integrity of neuroendocrine, 
immune, and metabolic pathways through mod-
ulation of gut microbiota composition should be 
considered a promising and pathogenetically jus-
tified approach for the treatment of comorbid 
functional gastrointestinal and mental disorders. 
From this perspective, research into strategies for 
enhancing the therapeutic efficacy of psychotropic 
drugs while minimizing their adverse impact on 
gut microbiota composition becomes particularly 
relevant.
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The potential role of Actinomycetota bacteria 
was highlighted in a report by Maria A. Livzan,  
Dr. Sci. (Med.), Corresponding Member of the RAS.

Members of the Actinomycetota phylum (for-
merly Actinobacteria) account for only 1–10 % of 
the total human gut microbiota, whereas bacteria 
of the Bacilota phylum (formerly Firmicutes) com-
prise approximately 50–80 %, of the Bacteroidota 
phylum (formerly Bacteroidetes) — up to 
40 %, of the Pseudomonadota phylum (formerly 
Proteobacteria) — up to 10 %, of the Fusobacteria 
phylum — up to 5 %, and of the Verrucomicrobia 
phylum — less than 1 %. Key representatives of 
Actinomycetota, belonging to the Streptomyces, 
Actinomyces, Collinsella, Eggerthella, and 
Bifidobacterium genera, play significant roles in 
human physiology [34].

Streptomyces and Actinomyces are able to 
maintain colonization resistance in the colon 
through the production of various antimicrobial 
peptides and bacteriocins (e. g., AMP1, SLG10, 
JLA-9, arcanocin, and arahnicin), which exhibit 
activity against a broad spectrum of gram-posi-
tive and gram-negative bacteria as well as their 
biofilms [35]. Actinomyces are also known to pro-
duce short-chain fatty acids (SCFAs), primarily 
acetate, as well as formate, succinate, and lactate, 
which serve as primary substrates for the growth 
of other gut bacteria. Data indicate that the 
abundance of Actinomyces in the gut microbiota 
increases during active inflammatory bowel dis-
ease (ulcerative colitis and Crohn’s disease) and 
decreases under conservative treatment; however, 
the mechanisms underlying this association remain 
unclear [36]. Collinsella species can also synthe-
size SCFAs, metabolizing mainly animal-derived 
foods. Their abundance positively correlates with 
circulating insulin levels and negatively with tri-
glyceride levels. Nevertheless, the role of these 
microorganisms is complex, as their numbers are 
elevated in patients with obesity and metabolic 
syndrome [37]. Eggerthella species are able to 
convert primary bile acids into secondary bile ac-
ids, metabolize plant-derived components (poly-
phenols and lignans), inactivate certain drugs  
(e. g., digoxin), and metabolize dopamine into ty-
ramine [38].

The most extensively studied representatives of 
the phylum Actinomycetota are members of the 
Bifidobacterium genus. Interest in this genus is 
driven by its beneficial effects on the host organ-
ism, which are mediated through multiple mech-
anisms. Bifidobacterium species contribute to 
colonization resistance by adhering to the surface 
of colonocytes, thereby competing for ecological 
niches with pathogenic and opportunistic micro-
organisms, and through the production of various 

bacteriocins (e.g., acidocin B, bifidin I, thermo-
philicin, bifilact, among others) [39]. Interactions 
of Bifidobacteria with Toll-like receptors on den-
dritic cells of the colonic mucosa enhance IL-10 
synthesis, reduce mucosal inflammatory responses, 
and are accompanied by decreased levels of proin-
flammatory cytokines (IL-1β, IL-6, IL-23, and 
TNF-α) [40, 41]. Additionally, Bifidobacterium 
metabolize plant-derived polysaccharides and mu-
cin on the colonocyte surface to produce SCFAs 

— acetate, propionate, and butyrate — which 
modulate cellular activity, metabolism, and differ-
entiation [42]. The physiological effects of SCFAs 
include lowering colonic lumen pH, inhibiting 
proinflammatory cytokine synthesis, improving 
insulin sensitivity, maintaining proper colonic mo-
tility, enhancing electrolyte absorption in the co-
lon, and regulating appetite, blood pressure, bone 
mineralization, and multiple other processes [43]. 
SCFA functions are mediated via two primary 
mechanisms: modulation of intracellular signaling 
pathways through binding to G-protein-coupled 
receptors on the cell membrane, and modification 
of the cell’s transcriptional profile via interac-
tion with histone complexes in the nucleus [44]. 
Furthermore, through SCFA production and sup-
pression of proinflammatory signaling pathways, 
Bifidobacterium help maintain the integrity of 
the intestinal mucosal-epithelial barrier and the 
blood-brain barrier, enhancing the expression of 
tight junction proteins (claudin, occludin, zonu-
lin-1) by cells within these structures [42–44].

Thus, bacteria of the Actinomycetota phylum 
exhibit a dual effect on the human organism, 
whereas members of the genus Bifidobacterium 
demonstrate a wide spectrum of beneficial prop-
erties. Numerous clinical studies have confirmed 
the efficacy of Bifidobacterium strains in vari-
ous chronic non-communicable diseases, including 
anxiety and depressive disorders [45].

The report by Anatoly I. Ulyanin focused on 
the potential application of probiotics in the treat-
ment of IBS in accordance with current clinical 
practice guidelines.

Probiotics are live microorganisms that confer 
health benefits to the host when administered in 
adequate amounts [46]. The functions of probiotic 
microorganisms largely mirror those of commensal 
members of the human gut microbiota; however, 
their effects depend on the functional potential of 
the specific strains included in the probiotic com-
position [46, 47]. In scientific literature, probiot-
ics are often classified as single-strain (containing 
only one strain per product) or multi-strain (con-
taining two or more strains). This classification 
is primarily descriptive and does not necessarily 
reflect clinical efficacy [48]. From the perspective 
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of evidence-based medicine, the efficacy and safe-
ty of probiotics are determined by strain-specific 
composition, the number of microorganisms per 
single and daily dose, the formulation, and the 
duration of administration, all of which must be 
supported by properly conducted clinical studies 
[46, 49].

Results from several meta-analyses indicate that 
probiotics represent a promising approach in the 
treatment of IBS. For example, a meta-analysis 
of 22 randomized placebo-controlled trials (RCTs) 
involving 3,144 IBS patients demonstrated that 
probiotics significantly reduced overall symp-
tom severity (OR = 1.50; 95% CI: 1.23–1.83), 
with a number needed to treat of 5. Probiotics 
were particularly effective in reducing abdominal 
pain (meta-analysis of 18 RCTs, 2,766 patients; 
Standardized Mean Difference (SMD) = −0.31; 
95% CI: −0.45…−0.17) and bloating (meta-ana- 
lysis of 15 RCTs, 2,283 patients; SMD = −0.20;  
95% CI: −0.38…−0.01) compared with placebo [50].  
However, due to substantial heterogeneity in 
patient populations and probiotic formulations 
studied, assessing the efficacy of specific probiot-
ic preparations in clinical practice remains chal-
lenging. Nevertheless, effective probiotics for 
IBS have been identified in a recent meta-anal-
ysis of 40 RCTs that accounted for strain speci-
ficity and group heterogeneity. One of the most 
effective formulations was a probiotic containing 
Bifidobacterium longum 35624, which significant-
ly reduced IBS symptom severity (SMD = −9.4; 
95% CI: −13.0…−5.8; p < 0.001), as measured by 
the Irritable Bowel Syndrome Severity Scoring 
System (IBS-SSS) [51].

In 2024, the clinical practice guidelines for IBS 
were revised. Based on accumulated evidence, the 
updated version of the document included rec-
ommendations for the inclusion of strain-specific 
probiotics with demonstrated efficacy in the treat-
ment of IBS to reduce symptom severity (recom-
mendation strength — A; evidence quality — 1). 
The guidelines specifically highlighted the probi-
otic Bifidobacterium longum 35624 strain, recom-
mended for use as monotherapy in IBS at a dose of 
1 × 109 CFU once daily for a minimum of 28 days.

Thus, the efficacy of probiotics in IBS is 
strictly strain-specific and supported by me-
ta-analyses of clinical studies. Despite study het-
erogeneity, probiotics with proven effectiveness, 
particularly Bifidobacterium longum 35624, are 
formally incorporated into the current clinical 
guidelines for IBS.

The report by Andrey M. Sheyanov presented 
current insights into the therapeutic potential of 
specific Bifidobacterium strains in the treatment 
of IBS and associated psychiatric disorders.

Certain Bifidobacterium strains are able to 
maintain an anti-inflammatory immune response, 
preserve intestinal epithelial barrier integrity, 
synthesize key neurotransmitters and regulatory 
molecules, and enhance stress resilience. The com-
bination of these effects underlies their compre-
hensive influence on the pathogenesis of IBS and 
comorbid mental disorders [52]. For example, the 
B. longum 35624 strain is known to support the 
integrity of the intestinal mucosal-epithelial barri-
er by increasing IL-10 levels and reducing the ex-
pression of IL-6, IL-8, and TNF-α by tissue macro-
phages and CD4+ lymphocytes [53]. Experimental 
studies in rodents have also demonstrated that 
B. longum 35624 increases systemic levels of tryp-
tophan and kynurenic acid, a neuroprotective me-
tabolite, which is associated with a statistically 
significant reduction in depressive-like behavior 
in the forced swim test [54]. Additionally, a series 
of experiments in laboratory rats confirmed that 
B. longum 35624 can raise the threshold for vis-
ceral pain perception [55].

The Bifidobacterium longum 1714 strain ex-
hibits a therapeutic potential similar to that of 
B. longum 35624. Both strains share common 
mechanisms of action, including the promotion of 
anti-inflammatory cytokine synthesis, production 
of SCFAs, and regulation of tryptophan and its me-
tabolites [56]. However, B. longum 1714 demon-
strates unique beneficial effects on psycho-emo-
tional disorders, as confirmed in clinical studies. 
In a randomized, double-blind, placebo-controlled 
trial involving 40 healthy volunteers, 4-week ad-
ministration of B. longum 1714 significantly al-
tered electrophysiological brain activity, increas-
ing theta and alpha rythms in the frontal cortex 
and cingulate gyrus in response to stress. These 
neurophysiological changes indicate enhanced ac-
tivation of brain centers responsible for psycho-
logical adaptation and counter-regulation of nega-
tive emotions [57]. The stress-reducing properties 
of B. longum 1714 were further demonstrated in 
a 4-week placebo-controlled study of 22 healthy 
volunteers, which assessed salivary cortisol levels 
and brain activity using electroencephalography. 
Probiotic administration significantly reduced 
salivary cortisol, enhanced prefrontal cortex ac-
tivity, and improved visuospatial memory under 
stress [56]. In an 8-week randomized trial includ-
ing 89 adults with sleep disturbances (assessed 
by the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)), 
B. longum 1714 significantly was superior to pla-
cebo in improving sleep quality, reducing daytime 
dysfunction due to sleepiness (p < 0.05), and en-
hancing quality of life, particularly in social func-
tioning and physical activity, as measured by the 
Short Form 36 (SF-36) questionnaire (p < 0.05) 
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[58]. Similarly, a randomized, placebo-controlled, 
crossover study involving 20 students demonstrat-
ed that B. longum 1714 improved both sleep qual-
ity and duration under exam-induced stress, as 
assessed by PSQI (p < 0.05) [59].

The combination use of B. longum 35624 and 
B. longum 1714 appears promising for the treat-
ment of IBS and associated psychiatric disorders. 
In a study involving 40 patients with IBS co-
morbid with anxiety or depressive disorders, an 
8-week administration of the combined strains re-
sulted in a significant reduction in IBS symptom 
severity (assessed by the IBS-SSS), anxiety and 
depression (assessed by HADS), and improved 
sleep quality (assessed by the PSQI). These clin-
ical improvements were accompanied by normal-
ization of morning salivary cortisol levels and a 
significant increase in serum brain-derived neuro-
trophic factor, which remained elevated after the 
treatment course [60]. These findings indicate a 
positive modulatory effect of B. longum 35624 
and B. longum 1714 on key pathophysiological 
mechanisms underlying dysregulation of the “mi-
crobiota — gut — brain” axis.

Members of the Expert Council emphasized the 
critical role of gut microbiota in maintaining the 
communication pathways between the gut and the 
brain. The data presented by speakers support the 
need for innovative strategies to correct microbi-
ota composition, targeting specific alterations as-
sociated with various chronic non-communicable 
diseases. During the discussion, a consensus was 
also reached on the importance of developing re-
gional reference ranges for gut microbiota compo-
sition in the Russian population.

A resolution was adopted after the presenta-
tions and discussion.

Expert Council resolution

1. Patients with IBS and concomitant anxiety 
and depressive disorders exhibit concordant alter-
ations in gut microbiota composition, character-
ized by a reduced abundance of bacteria of the 

Bifidobacterium genus, indicating the involve-
ment of these taxa in the development and pro-
gression of the aforementioned conditions.

2. An increased proportion of members of the 
Bifidobacteriaceae family and the Bifidobacterium 
genus in the gut microbiota is associated with a 
reduced risk of anxiety and depressive disorders. 
An increased abundance of bacteria from the 
Oxalobacteraceae family, the Deltaproteobacteria 
class, and the Desulfovibrionales order is associ-
ated with an increased risk of depression, where-
as bacteria from the Lactobacillaceae family and 
the Clostridiales order are associated with an in-
creased risk of anxiety disorders.

3. In patients with IBS and the specified men-
tal disorders, a reduction in the abundance of 
Bifidobacterium spp. is associated with impaired 
function of the intestinal and blood-brain barriers 
and is accompanied by an enhanced inflammatory 
immune response due to an increased pool of pro-in-
flammatory cytokines in the systemic circulation. 
These disturbances predispose to the development of 
neuroinflammation, which constitutes a risk factor 
for both mental and behavioral disorders.

4. The combination of probiotic Bifidobacterium 
longum 35624 and Bifidobacterium longum 1714 
strains has demonstrated clinical efficacy in reduc-
ing the severity of IBS symptoms, anxiety, and de-
pression. The use of this combination of probiotic 
strains, B. longum 35624 and B. longum 1714, in 
patients with IBS and comorbid mental disorders 
should be regarded as pathogenetically and clini-
cally justified.

5. The combination of B. longum 35624 and 
B. longum 1714 strains is promising for inclu-
sion in clinical practice guidelines for the man-
agement of patients with IBS, as well as with 
various mental and behavioral disorders. This 
strain combination may be considered as adjunc-
tive therapy when prescribing antidepressants in 
order to correct drug-induced alterations in gut 
microbiota composition and to potentiate their 
therapeutic effect.
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Введение. Целиакия — хроническое аутоиммунное заболевание, требующее пожизненного соблюдения 
безглютеновой диеты. Несмотря на эффективность диеты в контроле симптомов, качество жизни пациентов 
остается под угрозой из-за ограничений в социальной, эмоциональной и гастрономической сферах.
Цель: провести анализ современных подходов оценки качества жизни пациентов с целиакией для оптимиза-
ции стратегий оказания помощи данной категории больных.
Основные положения. Современные исследования подчеркивают значимость не только клинического 
контроля, но и психосоциальной поддержки больных. В обзоре дана характеристика валидированных ин-
струментов оценки качества жизни пациента при целиакии, представлено дифференцированное влияние 
заболевания на детей и взрослых, особенности соблюдения безглютеновой диеты и ее восприятие, а также 
региональные и культурные различия в доступе к поддержке и безглютеновым продуктам. Неблагоприятное 
психологическое состояние может снижать приверженность безглютеновой диете, формируя порочный круг. 
Сравнение с другими хроническими заболеваниями показало, что при строгом соблюдении безглютеновой 
диеты целиакия может иметь меньшее влияние на качество жизни.
Заключение. Для оптимизации качества жизни необходим междисциплинарный подход — от культурной 
адаптации шкал качества жизни до психологической и социальной поддержки таких пациентов и нормализа-
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Введение
Целиакия — иммуноопосредованное систем-

ное заболевание, возникающее вследствие упо-
требления глютена у людей с генетической 
предрасположенностью и характеризующее-
ся воспалительным поражением тонкой кишки 
в результате иммунного ответа, опосредованного 
Т-клетками [1]. Единственным на сегодняшний 
день эффективным методом лечения целиакии яв-
ляется строгая пожизненная безглютеновая дие-
та (БГД). На сегодняшний день качество жизни 
(КЖ) рассматривается в качестве важного интегра-
тивного показателя состояния здоровья пациентов 
с хроническими заболеваниями, который отражает 
физическое благополучие, психосоциальное состо-
яние и способность эффективно реализовывать по-
вседневную активность [1–3]. Акцент на изучение 
КЖ при целиакии в новейших работах свидетель-
ствует о растущем понимании того, что, помимо 
устранения симптомов, важно улучшать субъек-
тивное благополучие пациентов [4–6].

Цель обзора — оценить влияние целиакии и со-
блюдения безглютеновой диеты на качество жизни 
пациентов разного возраста с акцентом на регио-
нальные и культурные различия в доступности 
безглютеновых продуктов с использованием вали-
дированных англо- и русскоязычных опросников.

Инструменты оценки качества жизни
Актуальным направлением исследований по-

следних лет стало совершенствование методов 
определения КЖ, связанного с субъективной оцен-
кой индивидуального здоровья (HRQoL, health-
related quality of life), у пациентов с целиакией. 
Специфические шкалы КЖ при целиакии отража-
ют влияние симптомов болезни и проводимой БГД 
на физическое и психоэмоциональное состояние 
пациента. По данным систематического обзора 
A.L. Falcomer et al., в настоящее время разработа-
но семь опросников для оценки КЖ у пациентов 
с целиакией, из которых чаще всего применяли 
«Опросник при целиакии» (CDQ, Celiac Disease 
Questionnaire) и «Качество жизни при целиакии» 
(CDQL, Celiac Disease Specific Quality of Life) — 
в 21 и 17 исследованиях соответственно из 43 из-
ученных. CDQ в большей степени сфокусирован 
на оценке физических и психических симптомов 
болезни, а CDQL — на эмоциональных послед-
ствиях пожизненного соблюдения БГД [4].

Для определения КЖ среди детей и подростков, 
страдающих хронической патологией, наиболее ча-
сто используют анкету PedsQL (Pediatric Quality 
of Life Inventory) — общий педиатрический опрос-
ник, охватывающий физический, эмоциональный, 
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социальный аспекты жизни и школьную деятель-
ность. Существуют и специальные детские шка-
лы — например CDDUX (Celiac Disease Dutch 
questionnaire), специфический для этого заболева-
ния инструмент оценки качества жизни, связанно-
го со здоровьем, для детей и подростков (8–18 лет) 
с целиакией и их родителей. Он оценивает влияние 
на повседневную жизнь по трем областям: диета, 
общение и жизнь с целиакией — используя пяти-
балльную шкалу Ликерта, и включает 12 пунктов: 
6 по теме «Диета» (соблюдение режима, ограниче-
ния), 3 по теме «Общение» (объяснение заболева-
ния) и 3 по теме «Наличие целиакии» (ощущения, 
связанные с глютеном).

Другие инструменты включают модульные вер-
сии (CeliacQ-7/27), а также европейскую систему 
CDAQ (Celiac Disease Assessment Questionnaire) 
и CDQL для межвозрастной оценки [1, 4].

Недавно S. Coburn et al. разработали еще один 
специальный опросник для детей с целиакией — 
Celiac Disease Life Inventory of Family Experiences 
(CDLIFE). Анкета позволяет получить представле-
ние о КЖ детей в возрасте от 2 до 18 лет, охватывая 
важные аспекты физического и психологического 
здоровья. Авторы указывают на то, что использо-
вание CDLIFE поможет выявить семьи, нуждаю-
щиеся в психологической поддержке [7].

CDQ — опросник для взрослых с целиакией, 
состоящий из 28 пунктов. В нем выделены четы-
ре подшкалы: эмоциональные проблемы, социаль-
ные проблемы, болезни/тревога и гастроэнтеро-
логические симптомы. Каждый пункт оценивается 
по 7-балльной шкале «всегда — никогда»; итого-
вый балл CDQ варьирует от 0 до 196 (в каждой 
подшкале 0–49 баллов), где более высокое зна-
чение отражает лучшее КЖ. Надежность шкалы 
была подтверждена (α = 0,80–0,91). CDQ изна-
чально разработан и валидирован на немецком 
языке, но затем был переведен и культурно адап-
тирован во многих странах (Италия, Португалия, 
Испания, Турция, Бразилия, Польша, Аргентина 
и др.) [4, 8].

CD-QOL (Celiac Disease Quality of Life) — 
опросник из 20 пунктов для взрослых пациентов, 
который состоит из четырех подшкал: ограничения, 
дисфория (расстройство от необходимости диеты), 
забота о здоровье и недостаточность лечения [4, 9]. 
Баллы подшкал суммируются: чем выше итоговый 
балл, тем лучше оценка качества жизни. Авторы 
отмечают высокую внутреннюю согласованность 
CD-QOL (α > 0,70) [10]. CD-QOL акцентирует 
внимание на эмоциональных и социальных труд-
ностях жизни при долгосрочном соблюдении БГД 
и в меньшей степени затрагивает физические симп-
томы. Англоязычная версия шкалы была адапти-
рована для многих других языков (итальянский, 
испанский, португальский, турецкий, иранский, 
нидерландский и др.) [1, 4].

PedsQL — многофакторный опросник общего 
КЖ для детей и подростков (от 2 до 18 лет) [11]. 

Генеральная версия PedsQL™ 4.0 Generic Core 
Scales включает 23 пункта и 4 многомерные шкалы: 
физическое функционирование, эмоциональное 
функционирование, социальное функционирова-
ние и школьная деятельность. Существуют фор-
мы для детей разных возрастных групп и версия 
для родителей. Опросник имеет высокую надеж-
ность (α ≈ 0,88–0,90 для общей шкалы). PedsQL 
демонстрирует чувствительность к временным из-
менениям КЖ. Опросник переведен на десятки 
языков, включая русский [12]. В исследованиях 
PedsQL служит базовым инструментом для оценки 
общего КЖ у детей, страдающих целиакией.

Коэффициенты надежности опросников 
CeliacQ-27/7 (27- и 7-вопросные опросники, соз-
данные в Нидерландах) и CDAQ (британская шка-
ла), как правило, удовлетворительные (α  >  0,8), 
однако пока они менее распространены и еще 
не получили широкого международного призна-
ния. Появилась международная шкала CDQL 
для пациентов всех возрастных групп (44 вопроса, 
10 подшкал), но пока она остается не адаптирован-
ной к другим языкам [1, 4].

Выбор шкалы: возраст, стадия заболевания, 
цели исследования
При выборе инструмента оценки КЖ важно 

учитывать возраст пациента и особенности течения 
заболевания, включающие наличие и выражен-
ность гастроинтестинальных симптомов и психо-
логических проблем, приверженность БГД (табл.). 
Для детей и подростков предпочтение обычно 
отдают PedsQL или специальным опросникам 
(CDDUX для пациентов 8–18 лет и пр.), тогда 
как для взрослых используют CDQ и CD-QOL  
[11, 13, 14].

Общие опросники целесообразно сочетать 
со специальными, чтобы оценивать «наблюдаемые» 
улучшения после лечебных вмешательств или кор-
рекции диеты [16]. Так, выявлено, что после 10 лет 
соблюдения БГД оценка КЖ у пациентов по опрос-
нику PedsQL оставалась стабильно высокой, тогда 
как по специфической шкале CDDUX выявлены 
чувствительные изменения в отдельных доменах 
(эмоциональном и физическом) [14].

Культурная адаптация шкал
Для правильной интерпретации вопросов анке-

ты при проведении исследований важны валида-
ция и культурная адаптация шкал. При сравнении 
результатов между странами следует использовать 
версии опросников, прошедшие перекрестную 
культурную адаптацию. Например, CDQ и CD-
QOL адаптированы во многих странах, что обе-
спечивает сопоставимость данных. PedsQL изна-
чально разрабатывался для многоязычной среды 
и имеет обширный пул переводов (в том чис-
ле доступна русская версия). С учетом разных 
подходов к безглютеновой политике и воспри-
ятию болезни в разных культурах необходимо 
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проверять эквивалентность переведенных версий. 
Качественная адаптация (двунаправленный пере-
вод, обследование экспериментальной группы) 
нужна для достоверного межкультурного сравне-
ния [1, 4].

Психосоциальные аспекты  
и эмоциональное состояние
Помимо физических симптомов, серьезное вли-

яние на КЖ при целиакии оказывают психосоци-
альные аспекты. Даже находясь на БГД, пациенты 
часто испытывают тревогу, стресс и ощущение со-
циальной изоляции из-за необходимости постоян-
но контролировать пищевой рацион. Исследования 
показывают, что депрессия и тревожные расстрой-
ства встречаются у больных целиакией чаще, чем 
в общей популяции, причем психологический ди-
стресс оказывает негативное влияние на показате-
ли КЖ. Установлено, что КЖ у взрослых с цели-
акией тесно связано с уровнем психологического 
благополучия, восприятием своей болезни, страте-
гиями совладания/копинга и отношением к БГД. 
Эти факторы взаимосвязаны и могут влиять на КЖ 
как напрямую (через ухудшение эмоционального 
состояния), так и опосредованно — через снижение 
приверженности диете [17]. Действительно, было 
показано, что субъективная трудность соблюдения 

диеты сильнее влияет на КЖ пациентов, чем объ-
ективный факт редких нарушений диеты [18].

В исследование A. Belpinar et al. были вклю-
чены 98 детей с целиакией (средний возраст — 
12 лет), которые проходили обследование в 2021–
2022 гг. Установлено, что пациенты с целиакией 
имели более высокие баллы при оценке тревож-
ности и депрессии и более низкие — при оценке 
КЖ в сравнении со здоровыми детьми. При этом 
уровень тревожности отрицательно коррелиро-
вал с оценкой КЖ. Авторы приходят к выводу, 
что дети с целиакией испытывают высокий уровень 
депрессии и тревожности наряду с проблемами фи-
зической функциональности и психосоциального 
здоровья, что негативно влияет на их КЖ [19].

Таким образом, больные, которые строго при-
держиваются БГД, но испытывают постоянное 
напряжение и неудобства по этому поводу, де-
монстрируют более низкое КЖ. То есть привер-
женность БГД и отсутствие эффективных страте-
гий психологической адаптации могут обусловить 
возникновение тревожности, хронического стрес-
са и депрессии. Данный процесс в определенной 
степени модулируется культурно-региональными 
различиями: традициями в питании, обеспечен-
ностью безглютеновыми продуктами, государ-
ственными программами, социальной поддержкой 

Таблица. Сравнение основных характеристик

Шкалы
Целевая 

возрастная 
группа

Домены (подшкалы) Кол-во 
пунктов

Надежность 
(α)

Переводы 
и адаптации Источники

CDQ Взрослые

Эмоциональные 
проблемы.

Социальные 
проблемы.

Болезнь/тревога.
Гастроинтестинальные 

симптомы

28 0,80–0,91

Немецкий 
оригинал; 

адаптирован 
на разные языки

[1, 4]

CD-QOL Взрослые

Ограничения.
Дисфория.

Забота о здоровье.
Недостаточное лечение

20 –0,70

Английский 
оригинал; 

адаптирован 
на разные языки

[1, 4, 10]

PedsQL

Дети  
2–18 лет 

(самоотчет 
и отчет 

родителя)

Физическое 
функционирование.

Эмоциональное.
Социальное
Школьная 

деятельность

23 0,80–0,90
Многоязычная 

(включая 
русский)

[12, 15]

CDDUX Дети  
8–18 лет

Коммуникация.
Диета.

Быть больным
12 >0,70

Нидерландский 
оригинал; 

адаптирован 
на испанский 

и другие языки

[7]

Другие: 
CeliacQ-27/7, 

CDAQ, 
CDQL и др

– Социальный статус, 
поддержка – –

Частично 
адаптированы, 
используются 
в отдельных 

исследованиях

[4]

Примечание: CDQ — Celiac Disease Questionnaire; CD-QOL — Celiac Disease Quality of Life; PedsQL — Pediatric 
Quality of Life Inventory; CDDUX — Celiac Disease Dutch questionnaire; CeliacQ-27/7 — Celiac Disease Questionnaire 
for 27/7 Questions; CDAQ — Celiac Disease Assessment Questionnaire; CDQL — Celiac Disease Specific Quality of Life.
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и интеграцией в организации — объединяющими 
пациентов.

Социальная активность и диетотерапия
Строгая БГД у детей часто приводит к опреде-

ленным трудностям в школе и в семье. Подростки 
могут особенно остро переживать данные ограни-
чения, сталкиваясь с непониманием со стороны 
сверстников и социальным давлением. У взрослых 
аналогично возникают сложности с питанием вне 
дома: прием пищи в местах общественного пита-
ния, путешествия и посещение друзей требуют 
тщательного планирования, что вызывает стресс 
и приводит к социальной дезадаптации.

Взрослые пациенты с целиакией и родители 
больных детей в большинстве случаев отмечают 
важность психологической поддержки. В педиа-
трической популяции отмечено, что даже на фоне 
соблюдения строгой БГД у пациентов с целиаки-
ей уровень КЖ остается умеренно сниженным. 
Например, в наблюдательном исследовании 2025 г. 
A. Rozensztrauch et al. средний суммарный показа-
тель КЖ у детей с целиакией, согласно опросни-
ку PedsQL 4.0, составил 69 из 100. Существенные 
трудности возникают в социальной сфере: 43 % 
семей сообщили, что ребенок чувствовал себя изо-
лированным на семейных мероприятиях из-за со-
блюдаемой диеты, а у 48 % детей были сложно-
сти в школе, связанные с питанием. Исследование 
показало, что фактор учебы существенно влияет 
на физическое состояние и общее КЖ, в то вре-
мя как его влияние на эмоциональную, социаль-
ную и образовательную сферы сравнительно ниже. 
Воздействие целиакии на КЖ детей нарастает 
с возрастом: у подростков социальная жизнь и уче-
ба страдают больше (вероятно, из-за возросших 
требований, давления сверстников и т. д.) [15].

В работе И.Н. Захаровой и соавт. проведен 
анализ медико-социальных факторов, влияющих 
на доступность и приверженность БГД. В иссле-
дование были включены 200 семей, воспитыва-
ющих детей с целиакией, проживающих на юге 
Российской Федерации. Трудности в соблюдении 
диеты выявлены в 87 % семей; 75 % семей вынуж-
дены были отказаться от путешествий с детьми; 
56 % не имели возможности посещать места обще-
ственного питания (рестораны, кафе); 90 % ука-
зали на сложности в приобретении безглютеновых 
продуктов. Установлено, что строгое соблюдение 
БГД в школьном возрасте наблюдается намного 
реже в сравнении с детьми дошкольного возрас-
та. Среди причин осознанного нарушения диеты 
выделяют высокую стоимость безглютеновых про-
дуктов. При этом строгое соблюдение БГД у детей, 
страдающих целиакией, ассоциировано с развити-
ем агрессии, раздражительностью, высоким уров-
нем тревожности и даже депрессии. Главными про-
блемами семей, в которых воспитывается ребенок 
с целиакией, являются социально-психологическая 
дезадаптация больного, ограниченные финансовые 

возможности для приобретения безглютеновой 
продукции и перестройка режима питания в целом. 
Авторы приходят к выводу, что психологическая 
работа с больными целиакией и их семьями по-
ложительно отразится как на процессе адаптации 
пациента к заболеванию, так и на эффективности 
терапии [5].

Тем не менее в развитых странах (Российская 
Федерация, Европа, Северная Америка, Австралия 
и Новая Зеландия) за последние годы доступность 
безглютеновых продуктов значительно выросла, 
что частично облегчает соблюдение БГД [1, 6]. 
Различия в КЖ также могут зависеть от культуры 
питания: так, в регионах, где традиционная кух-
ня менее зависима от пшеницы, соблюдение диеты 
может восприниматься легче, тогда как в странах 
с преобладанием хлебопродуктов пациенты ощу-
щают более серьезные ограничения. Например, 
в странах Восточной Азии рис является основным 
зерновым продуктом, поэтому исключение пшени-
цы может восприниматься менее драматично, чем 
в странах, где хлеб и продукты, содержащие глю-
тен, являются основой питания.

Современные исследования нередко выявля-
ют неожиданные факторы, влияющие на КЖ. 
Так, излишняя бдительность в отношении к ди-
ете может ухудшать КЖ больного. В недавнем 
исследовании 2024 г. более половины взрослых 
с целиакией (58 %), помимо глютена, добровольно 
исключали из рациона и другие продукты без ме-
дицинских показаний, опасаясь неблагоприятных 
реакций. У этой группы больных КЖ оказалось 
значительно ниже, чем у пациентов, которые огра-
ничивали прием только глютена (57 и 70 баллов 
соответственно). При этом чрезмерные пищевые 
ограничения приводили к повышению частоты раз-
вития депрессии [20, 21]. Полученные данные под-
черкивают необходимость баланса между строгим 
соблюдением БГД и недопущением избыточного 
ограничения в рационе питания других групп про-
дуктов.

Результаты исследования выявили эмоцио-
нальные, когнитивные и поведенческие трудности, 
с которыми сталкиваются дети в школьной среде 
в процессе адаптации к целиакии и соблюдению 
строгой БГД [22]. При изучении особенностей пи-
тания детей с сахарным диабетом 1-го типа (СД1) 
и целиакией показано, что существующая в шко-
лах практика распределения продуктов питания 
негативно влияет на физическое и психическое 
здоровье данных пациентов [23]. Авторы приходят 
к выводу, что для эффективной терапии целиакии 
и СД1 важна совместная работа родителей и учи-
телей в отношении обеспечения комплексной под-
держки данных детей и адаптации их к школьной 
среде [23].

Строгое соблюдение БГД может оказывать су-
щественное влияние на поступление ряда нутри-
ентов у детей, страдающих целиакией. В иссле-
довании E.F. Aktaş et al. показано, что целиакия 
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оказывает влияние не только на физическое здо-
ровье, но и на социальное и эмоциональное благо-
получие, а также на академические и карьерные 
устремления. Социальная поддержка была решаю-
щим фактором в психологической адаптации паци-
ентов, в то время как дискриминация, трудности 
с доступом к безглютеновым продуктам и общая 
неосведомленность общества представляли собой 
значительные препятствия для адаптации таких 
детей. Авторы работы указывают на то, что спе-
циалисты по реабилитации должны оказывать по-
мощь подросткам, страдающим целиакией, разра-
батывая стратегии само- и взаимопомощи, помогая 
в решении психосоциальных проблем, связанных 
с заболеванием [24].

У взрослых пациентов современные данные 
также указывают на сохранение ряда проблем, не-
смотря на длительную строгую БГД. Исследование 
2025 г., проведенное в Германии, показало, 
что при высоком уровне приверженности диете 
(89 % опрошенных строго соблюдали БГД) па-
циенты все же сталкиваются с постоянными жиз-
ненными трудностями, главным образом в ситуа-
циях, связанных с питанием вне дома (посещение 
ресторанов, прием пищи на работе, путешествия). 
Эти проблемы могут сохраняться даже через годы 
после установления диагноза. В первые месяцы 
после установления диагноза наблюдаются наибо-
лее сильный негативный эмоциональный эффект 
и стресс, обусловленный необходимостью менять 
образ жизни. Со временем многие пациенты учатся 
лучше справляться с эмоциональными и бытовыми 
аспектами заболевания, однако часть проблем (на-
пример, чувство ограничения в повседневной жиз-
ни) не исчезает полностью. Авторы подчеркивают, 
что для улучшения КЖ требуется комплексная 
поддержка: обучение пациентов навыкам самоу-
правления, работа с психологом в первый год по-
сле установления диагноза, а также информирова-
ние работников общественного питания о нуждах 
таких больных [25].

Проспективные исследования показали, что по-
сле установки диагноза и начала диеты у пациен-
тов через 1–2 года не только улучшаются сомати-
ческие показатели, но и снижаются уровни тревоги 
и депрессии. Однако улучшение эмоционального 
состояния выражено не у всех: в первую очередь 
улучшается настроение у пациентов с классически-
ми симптомами (они ощущают облегчение от исчез-
новения недомоганий), тогда как у бессимптомных 
больных изменения тревожности обычно менее вы-
ражены [18]. В целом качественные исследования 
сообщают, что взрослые с целиакией часто сталки-
ваются с «постоянным риском»: они ощущают по-
терю спонтанности в жизни, изменение отношения 
к еде и необходимость принятия «новой идентич-
ности» как человека с хроническим заболеванием 
[26]. Дети же, особенно маленькие, могут в мень-
шей степени ощущать дезадаптацию среди свер-
стников, однако по мере взросления социальное 

давление усиливается. С возрастом (в подростко-
вом периоде) наблюдается некоторое ухудшение 
показателей КЖ в социальных и школьных доме-
нах у детей с целиакией, что связывают с ростом 
академической нагрузки и желанием не отличать-
ся от сверстников [1, 4]. Таким образом, и детям, 
и взрослым с целиакией необходим не только ме-
дицинский контроль, но и психосоциальная под-
держка для поддержания оптимального КЖ.

Сравнение качества жизни при целиакии  
и других хронических заболеваниях
Сравнение КЖ больных целиакией с пациен-

тами, страдающими другими хроническими за-
болеваниями, позволяет понять специфичность 
влияния БГД и симптомов целиакии. Изучение 
КЖ среди пациентов с сочетанием целиакии и СД1 
относительно больных с сахарным диабетом 1-го 
типа установило, что при условии соблюдения БГД 
общее качество жизни практически не отличается 
от такового при одном СД1. Наличие целиакии 
само по себе не ухудшает КЖ, но если подросток 
с СД1 и целиакией строго не придерживается БГД, 
его суммарные показатели КЖ статистически зна-
чимо ниже, чем у сверстников с СД1. Аналогичная 
тенденция отмечена и в семьях: родители детей, ис-
пытывающих трудности с диетой, оценивают КЖ 
ниже. По сути, основным фактором снижения КЖ 
у этих пациентов является не сам факт двойного 
диагноза, а именно бремя БГД. При сочетании СД1 
и целиакии психологическая поддержка пациента 
должна фокусироваться на помощи в соблюдении 
диетических рекомендаций, поскольку трудности 
с БГД не только приводят к рискам осложнений, 
но и непосредственно ухудшают КЖ ребенка и его 
семьи [27].

При сравнении с другими хроническими забо-
леваниями пищеварительного тракта установлено, 
что целиакия не всегда приводит к значительному 
снижению КЖ: в ряде случаев она переносится 
легче, чем воспалительные заболевания кишеч-
ника. Так, в недавнем исследовании R.E. Matran 
et al. проведена оценка КЖ, связанного с пита-
нием, у детей 7–18 лет с целиакией в сравнении 
с пациентами с воспалительными заболеваниями 
кишечника, включая болезнь Крона и язвенный 
колит. Оценка КЖ проводилась с помощью опрос-
ника FR-QoL 29 (Food-related Quality of Life). 
Установлено, что дети с болезнью Крона испы-
тывали бóльшие проблемы в отношении КЖ: их 
средний балл составил 64 (из 100), что было ста-
тистически значимо (р < 0,05) ниже относительно 
детей с целиакией — 79 баллов. У больных язвен-
ным колитом средний балл находился примерно 
на уровне 70 и не имел статистически значимого 
уровня отличий от пациентов с болезнью Крона. 
Таким образом, в плане питания и социально-
го взаимодействия дети с целиакией чувствовали 
себя лучше, чем дети с воспалительными заболева-
ниями кишечника. По мнению авторов, несмотря 
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на пожизненные ограничения, целиакия в послед-
ние годы стала более «управляемой»: строгое со-
блюдение БГД приводит к стабилизации состояния, 
а рост доступности безглютеновых продуктов об-
легчил жизнь пациентов [28]. Напротив, при бо-
лезни Крона диетические рекомендации не столь 
однозначны, течение заболевания менее предска-
зуемо на фоне коррекции диеты [29–32]. Это при-
водит к тому, что влияние болезни Крона на вос-
приятие КЖ оказалось выше, чем бремя целиакии 
при хорошем компенсации диетой [33]. Тем не ме-
нее следует учесть, что при нарушении диеты си-
туация меняется — при нелеченой целиакии КЖ 
резко снижается.

Пациенты с пищевой аллергией также сталкива-
ются с похожими проблемами, влияющими на КЖ 
[34–36]. Как показывают исследования, при тя-
желых формах пищевой аллергии у людей отмеча-
ются дефицит информации о своем состоянии, по-
стоянная тревога в отношении возможных реакций 
и, как следствие, ухудшение социального функ-
ционирования и КЖ. Страх внезапной опасной 
реакции при пищевой аллергии зачастую выше, 
чем при целиакии, что влияет на психологическое 
благополучие. Интересно, что недавнее сравнение 
опыта питания вне дома у пациентов с целиакией 
в сравнении с больными с пищевой аллергией вы-
явило, что обе группы сталкиваются со сходны-
ми трудностями (неуверенность в безопасности 
блюд, необходимость разъяснять свой статус пер-
соналу). Однако пациенты с целиакией сообщали 
о более частых тяжелых реакциях после питания 
вне дома. Вероятно, это связано с тем, что следы 
глютена в еде труднораспознаваемы и часто встре-
чаются из-за перекрестной контаминации, тогда 
как люди с пищевой аллергией (например, на оре-
хи или молоко) и персонал заведений больше осве-
домлены о классических аллергенах. В целом же, 
по результатам исследования, современный сектор 
общественного питания еще недостаточно удовлет-
воряет потребности как пациентов с пищевой ал-
лергией, так и больных целиакией: значительная 
доля людей регулярно сталкивается с нарушения-
ми диеты вне дома не по своей вине [37].

Таким образом, хронические заболевания 
во многом пересекаются в своем влиянии на образ 
жизни: необходимость постоянной диетической на-
стороженности и ограничения снижают психологи-
ческое и социальное благополучие. При этом уни-
кальной проблемой целиакии является абсолютная 
необходимость строгой БГД без возможности тера-
певтических «поблажек», что позволяет проводить 
параллели с СД1 (инсулинотерапия) и отличает ее 
от многих других состояний.

Культурные и региональные различия  
в качестве жизни при целиакии
Международные данные отчетливо демонстри-

руют, что КЖ пациентов с целиакией сильно зави-
сит от социально-культурной среды, доступности 

безглютеновых продуктов и системы поддержки. 
Сравнительный анализ, опубликованный в 2024 г., 
охватил около 4000 пациентов из 12 стран и сопо-
ставил их показатели КЖ с государственной по-
литикой в отношении целиакии [38]. Выявлены 
заметные региональные различия: в целом страны 
Европы и Океании имеют более развитые програм-
мы помощи пациентам с целиакией и, соответствен-
но, более высокие средние показатели КЖ, тогда 
как в Азии, Африке и ряде стран Ближнего Востока 
поддержка слабее, и КЖ больных ниже. Например, 
в таких странах, как Италия и Великобритания, 
отмечены одни из самых высоких в мире значений 
КЖ у пациентов с целиакией, тогда как в Иране 
и Марокко — одни из самых низких. Данная раз-
ница напрямую связана с уровнем государствен-
ной поддержки. Так, в Италии и Великобритании 
уже давно действуют программы обеспечения па-
циентов безглютеновыми продуктами. В Италии 
введение дополнительных мер поддержки больных 
целиакией сопровождалось повышением среднего 
балла КЖ со 155 до 159 (из 196 возможных) за пе-
риод с 2011 по 2013 г., а во Франции — с 139 
в 2014 г. до 151 в 2022 г. Наоборот, в странах, 
где поддержка остается ограниченной (например, 
в Бразилии), средний уровень КЖ даже несколько 
снизился за период 2018–2021 гг. В Иране и ряде 
африканских стран до недавнего времени практи-
чески отсутствовали льготы или гарантии для лю-
дей с целиакией, что приводит к снижению КЖ. 
Это подтверждает прямую зависимость субъектив-
ного благополучия пациентов от внешних условий, 
созданных в обществе для ведения их образа жиз-
ни [1, 38].

Ключевые факторы, влияющие на КЖ при це-
лиакии в разных странах, включают прежде всего 
доступность и стоимость безглютеновых продуктов, 
систему здравоохранения и соцподдержку и куль-
турные пищевые традиции. Там, где безглютено-
вые продукты легко найти и их получение паци-
ентом финансируется (полностью или частично) 
государством, жизнь больного заметно облегчена. 
Напротив, в регионах, где основу рациона состав-
ляют пшеница и другие глютенсодержащие злаки, 
а специальных продуктов мало или они дорогие, 
больные ощущают себя гораздо более ограничен-
ными. Многие государства напрямую субсидиру-
ют покупку безглютеновых продуктов. Например, 
в Италии, Испании и Аргентине законодательно 
предоставляются ежемесячные денежные компен-
сации взрослым с целиакией для покрытия по-
вышенных затрат на питание. В Словении детям 
выплачивается ежемесячное пособие, а родители 
детей с целиакией имеют право на налоговый вы-
чет. В Финляндии, Норвегии и Швеции также 
выплачивается ежемесячное пособие. В Хорватии 
выдаются ежемесячные ваучеры, и то же самое 
действует в Сербии. В Великобритании, например, 
часть базовых безглютеновых продуктов (хлеб, 
макароны и др.) могут выдаваться пациентам 
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по рецепту через Национальную систему здраво-
охранения. В Португалии и Австралии реализован 
механизм налоговых вычетов, позволяющих лю-
дям с целиакией вернуть часть расходов на БГД. 
Такие меры гарантируют базовую продовольствен-
ную безопасность пациентов и позволяют им при-
держиваться БГД без угрозы для бюджета семьи, 
что существенно снижает финансовое бремя болез-
ни и позитивно сказывается на КЖ [38].

Активная пациентская поддержка  
и просвещение
В странах, где работают ассоциации пациентов 

с целиакией, которые повышают осведомленность 
населения в отношении заболевания, больные ощу-
щают себя увереннее. Например, в Канаде, США 
и большинстве стран Европы существуют некоммер-
ческие организации, которые обучают вновь диагно-
стированных пациентов, проводят кулинарные ма-
стер-классы, издают списки безопасных продуктов. 
Такая поддержка снижает тревожность и чувство 
изоляции у пациентов. Исследования показывают, 
что со временем, по мере адаптации к жизни с це-
лиакией и вовлечения в сообщество, психологиче-
ское состояние пациентов улучшается: ежегодно от-
мечается небольшой прирост показателей КЖ. Это 
связывают с тем, что люди привыкают к режиму, 
учатся готовить и выбирать еду, а также получают 
эмоциональную поддержку от других пациентов [1]. 
В Европе и Северной Америке за последнее десяти-
летие произошли значительные позитивные сдвиги: 
появилось обилие безглютеновых продуктов в су-
пермаркетах, безглютеновые позиции в меню мно-
гих ресторанов, что интегрирует людей с целиакией 
в обычную жизнь. В свою очередь, в ряде азиатских 
стран (как и на Ближнем Востоке) проблема целиа-
кии усугубляется низкой осведомленностью врачей 
и населения: заболевание диагностируется достаточ-
но часто поздно, а понятие БГД не распространено. 

Пациент может сталкиваться с непониманием со сто-
роны окружающих, что резко снижает его социаль-
ную активность.

Выводы
Результаты представленных исследований по-

казывают, что сегодня целиакия перестает быть 
«редким страданием отдельных людей» и ста-
новится заметным объектом для общественного 
здравоохранения во всем мире. Учет культурных 
и региональных особенностей при разработке стра-
тегий поддержки — залог того, что строгая БГД 
будет переноситься легче, а пациенты смогут вести 
полноценную и активную жизнь, несмотря на свой 
диагноз. При клинической оценке КЖ пациентов 
с целиакией важно учитывать возраст, стадию за-
болевания и социокультурный контекст. Помимо 
физических симптомов, серьезное влияние на КЖ 
при целиакии оказывают психосоциальные аспек-
ты. Даже находясь на БГД, пациенты часто испы-
тывают тревогу, стресс и ощущение социальной 
изоляции из-за необходимости постоянно контро-
лировать пищу. Исследования показывают, что де-
прессия и тревожные расстройства встречаются 
у больных целиакией чаще, чем в общей популя-
ции, причем психологический дистресс напрямую 
снижает показатели КЖ. В свою очередь, легкость 
соблюдения диеты, финансовая и психологиче-
ская поддержка пациентов повышают их качество 
жизни, приближая их по данному показателю 
к здоровым людям. Использование валидирован-
ных шкал (например, CDQ и CD-QOL) позволя-
ет точнее выявить психоэмоциональные аспекты, 
требующие междисциплинарного вмешательства. 
Совершенствование системы помощи — от за-
конодательства до просветительских программ — 
рассматривается учеными как мощный механизм 
улучшения КЖ пациентов с целиакией.
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Introduction. Celiac disease is a chronic autoimmune disease requiring a lifelong gluten-free diet. Despite the effec-
tiveness of the diet in controlling symptoms, patients’ quality of life remains at risk due to limitations in social, emotional, 
and gastronomic spheres.
Aim: to analyze current approaches to assessing the quality of life of patients with celiac disease in order to optimise strat-
egies for providing care to this category of patients.
Key points. Current research emphasizes the importance of not only clinical control, but also of psychosocial support 
for patients This review describes validated tools for assessing life quality in patients with celiac disease, highlighting 
the differential impact of the disease on children and adults, the specifics of adherence to and perceptions of a gluten-free 
diet, and regional and cultural differences in access to support and gluten-free products. An unfavorable psychological 
state can reduce adherence to a gluten-free diet, creating a vicious cycle. A comparison with other chronic diseases 
showed that with strict adherence to a gluten-free diet, celiac disease may have a lesser impact on quality of life.
Conclusion. Optimizing quality of life requires a multidisciplinary approach — from cultural adaptation of life quality scales 
to psychological and social support for these patients and normalizing nutrition outside the home.
Keywords: celiac disease, quality of life, gluten-free diet, questionnaires
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

For citation: Khavkin A.I., Dolinšek J., Shrainer E.V., Nalyotov A.V., Boraeva T.T., Yablokova E.A., Loshkova E.V., Kamalova A.A., 
Klimov L.Ya., Zavrazhnaya K.D. Modern Approaches and Results of Comprehensive Assessment of Life Quality in Celiac Dis-
ease: Problems and Solutions. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2026;36(2):25–35. https://doi.
org/10.22416/1382-4376-2026-36-2-25-35

Современные подходы и результаты комплексной оценки качества жизни  
при целиакии: проблемы и пути решения
А.И. Хавкин1,2*, Е. Долиншек3, Е.В. Шрайнер4,5, А.В. Налетов6, Т.Т. Бораева7, Е.А. Яблокова1,8, Е.В. Лошкова9,10, 
Л.Я. Климов11, А.А. Камалова12, К.Д. Завражная1

1 ГБУЗ Московской области «Научно-исследовательский клинический институт детства Министерства здравоохранения 
Московской области», Москва, Российская Федерация

2 ФГАОУ ВО «Белгородский государственный национальный исследовательский университет»,  
Белгород, Российская Федерация

3 Мариборский университет, Марибор, Республика Словения
4 ФГАОУ ВО «Новосибирский государственный университет», Новосибирск, Российская Федерация
5 ФГБУН «Институт химической биологии и фундаментальной медицины» СО РАН, Новосибирск, Российская Федерация
6 ФГБОУ ВО «Донецкий государственный медицинский университет им. М. Горького» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, Донецк, Российская Федерация
7 ФГБОУ ВО «Северо-Осетинская государственная медицинская академия» Министерства здравоохранения  

Российской Федерации, Владикавказ, Российская Федерация



26

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2026; 36(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2026; 36(2)

Reviews / Обзор

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

9 ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Томск, Российская Федерация

10 ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П. Бочкова», Москва, Российская Федерация
11 ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения  

Российской Федерации, Ставрополь, Российская Федерация
12 ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения  

Российской Федерации, Казань, Республика Татарстан

Введение. Целиакия — хроническое аутоиммунное заболевание, требующее пожизненного соблюдения 
безглютеновой диеты. Несмотря на эффективность диеты в контроле симптомов, качество жизни пациентов 
остается под угрозой из-за ограничений в социальной, эмоциональной и гастрономической сферах.
Цель: провести анализ современных подходов оценки качества жизни пациентов с целиакией для оптимиза-
ции стратегий оказания помощи данной категории больных.
Основные положения. Современные исследования подчеркивают значимость не только клинического 
контроля, но и психосоциальной поддержки больных. В обзоре дана характеристика валидированных ин-
струментов оценки качества жизни пациента при целиакии, представлено дифференцированное влияние 
заболевания на детей и взрослых, особенности соблюдения безглютеновой диеты и ее восприятие, а также 
региональные и культурные различия в доступе к поддержке и безглютеновым продуктам. Неблагоприятное 
психологическое состояние может снижать приверженность безглютеновой диете, формируя порочный круг. 
Сравнение с другими хроническими заболеваниями показало, что при строгом соблюдении безглютеновой 
диеты целиакия может иметь меньшее влияние на качество жизни.
Заключение. Для оптимизации качества жизни необходим междисциплинарный подход — от культурной 
адаптации шкал качества жизни до психологической и социальной поддержки таких пациентов и нормализа-
ции питания вне дома.
Ключевые слова: целиакия, качество жизни, безглютеновая диета, опросники
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Introduction
Celiac disease is an immune-mediated disor-

der resulting from gluten ingestion in genetically 
predisposed individuals and characterized by in-
flammatory lesions of the small intestine due to 
a T cell-mediated immune response [1]. To date, 
the only effective treatment method for celiac dis-
ease is a strict lifelong gluten-free diet (GFD). 
Currently, quality of life (QoL) is considered an 
important integrative indicator of the health sta-
tus of patients with chronic diseases, reflecting 
physical well-being, psychosocial condition, and 
the ability to effectively engage in daily activities 
[1–3]. The emphasis on QoL research in celiac 
disease in the most recent publications reflects a 
growing recognition that, beyond symptom elimi-
nation, improving patients’ subjective well-being 
is crucial [4–6].

The aim of the review — to assess the impact 
of celiac disease and adherence to a gluten-free 
diet on the quality of life of patients across dif-
ferent age groups, highlighting regional and cul-
tural distinctions in the availability of gluten-free 
products, using validated questionnaires in both 
English and Russian.

Quality of life assessment tools
The improvement of methods for assessing per-

ceived health-related QoL (HRQoL) in patients 
with celiac disease has been an important research 
focus in recent years. Celiac-specific QoL scales 
reflect the impact of disease symptoms and GFD 
adherence on patients’ physical and psycho-emo-
tional state. According to the data from a system-
atic review by A.L. Falcomer et al., seven ques-
tionnaires were developed for QoL assessment in 
patients with celiac disease; the most commonly 
used were Celiac Disease Questionnaire (CDQ) 
and Celiac Disease Specific Quality of Life 
(CDQL), appearing in 21 and 17 out of the 43 
analysed studies, respectively. CDQ focuses more 
on assessing physical and mental health symptoms 
related to the disease, whereas CDQL emphasizes 
emotional consequences of lifelong GFD adher-
ence [4].

QoL in children and adolescents suffering from 
chronic pathology is most often measured with the 
Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL). This 
generic pediatric questionnaire covers physical, 
emotional, social aspects, and school functioning. 
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Also, there are special scales like CDDUX (Celiac 
Disease Dutch questionnaire) is a disease-specific 
HRQoL tool for children and adolescents (8–18 
years) with celiac disease and their parents. It 
evaluates daily life impacts through three domains: 
Diet, Communication, and Living with celiac dis-
ease, using a five-point Likert face scale, and it 
covers 12 items: 6 — on “Diet” (compliance, re-
strictions); 3 — on “Communication” (explain-
ing the disease); 3 — on “Having celiac disease” 
(feelings about gluten). Other tools include mod-
ular versions (CeliacQ-7/27) and the European 
systems — CDAQ (Celiac Disease Assessment 
Questionnaire) and CDQL — for cross-age assess-
ment [1, 4].

Recently, one more special questionnaire was 
developed by S. Coburn et al. for children with 
celiac disease — Celiac Disease Life Inventory of 
Family Experiences (CDLIFE). The questionnaire 
provides an overview of the QoL of children aged 
2–18, encompassing important aspects of physical 
and psychological well-being. The authors note 
that CDLIFE can help identify families who may 
require psychological support [7].

CDQ is a 28-item questionnaire for adults with 
celiac disease. It is organised into four subscales: 
emotional problems, social problems, diseases/
worries and gastrointestinal symptoms. Each item 
is rated on a seven-point “always to never” scale, 
the final CDQ score ranges from 0 to 196 (each 
subscale score ranges from 0 to 49), with higher 
scores reflecting a better QoL. The reliability of 
the scale was confirmed (α = 0.80–0.91). CDQ 
was initially designed and validated in German, 
and has since been translated and culturally adapted 
for use in many countries (Italy, Portugal, Spain, 
Turkey, Brazil, Poland, Argentina, etc.) [4, 8].

CD-QOL (Celiac Disease Quality of Life) is a 
20-item questionnaire for adult patients consisting 
of four subscales: limitations, dysphoria (distress 
related to diet adherence), health concerns and 
inadequate treatment [4, 9]. Subscale scores are 
summed up, and the higher the final score, the 
better the QoL. The authors indicate high inter-
nal consistency of CD-QOL (α > 0.70) [10]. CD-
QOL highlights emotional and social difficulties 
associated with long-term adherence to GFD and 
shows comparatively less focus on physical symp-
toms. The English version of the scale was adapt-
ed into many other languages (Italian, Spanish, 
Portuguese, Turkish, Iranian, Dutch, etc.) [1, 4].

PedsQL is a multifactor general QoL question-
naire for children and adolescents (from 2 to 18 
years old) [11]. The general version of PedsQL™ 
4.0 Generic Core Scales includes 23 items and 
4 multidimensional scales: physical functioning, 
emotional functioning, social functioning and 

school functioning. There are forms for children 
of different age groups, as well as a version for 
parents. The reliability of the questionnaire 
is high (α ≈ 0.88–0.90 for the general scale). 
PedsQL demonstrates sensitivity to temporary 
changes of the QoL. The questionnaire was 
translated into dozens of languages (including 
Russian) [12]. In studies, PedsQL serves as a 
basic tool for assessing the general QoL in chil-
dren with celiac disease.

Reliability factors of CeliacQ-27/7 (27- and 
7-item questionnaires created in the Netherlands) 
and CDAQ (British scale) are satisfactory 
(α > 0.8), but they are less common at the mo-
ment, and have not yet gained wide international 
acceptance. An international CDQL has been de-
veloped for patients of all age groups (44 items, 
10 subscales), but it has not yet been adapted to 
other languages [1, 4].

Choosing a scale: age, disease stage,  
research objectives
When choosing a QoL assessment tool, it is im-

portant to take into account the age of the patient 
and the characteristics of the disease progression, 
including the presence and severity of gastroin-
testinal symptoms, psychological problems, GFD 
adherence (Table). For children and adolescents, 
PedsQL or special questionnaires (CDDUX for 
patients aged 8 to 18, etc.) are usually preferred, 
whereas CDQ and CD-QOL are used for adults 
[11, 13, 14].

It is advisable to combine general question-
naires with special ones in order to assess visible 
improvements after therapeutic interventions or 
diet correction [16]. Thus, it was found that after 
10 years on a GFD, the patients’ QoL score re-
mained consistently high, according to the PedsQL 
questionnaire, whereas the specific CDDUX scale 
showed sensitive changes in particular domains 
(emotional and physical) [14].

Cultural adaptation of scales
Validation and cultural adaptation of scales is 

important for correct interpretation of the ques-
tionnaire items. When comparing the results 
across countries, culturally adapted questionnaire 
versions should be used. For example, CDQ and 
CD-QOL were adapted in many countries, which 
ensures data comparability. PedsQL was initially 
developed for a multilingual environment, and it 
has a vast pool of translations (the Russian ver-
sion is also available). Considering the difference 
in approaches to the gluten-free policy and disease 
perception in different cultures, equivalence of the 
translated versions must be verified. High-quality 
adaptation (bidirectional translation, examination 
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of an experimental group) is needed for a reliable 
cross-cultural comparison [1, 4].

Psychosocial aspects and emotional state
Apart from physical symptoms, QoL in celiac 

disease is seriously impacted by psychosocial as-
pects. Even while on a GFD, patients often feel 
anxiety, stress, and a sense of social isolation due 
to the need for constant diet monitoring. Studies 
indicate that individuals with celiac disease have 
a higher prevalence of depression and anxiety dis-
orders relative to the general population, and psy-
chological distress has a negative effect on QoL 
scores. It was found that the QoL of adult celiac 
patients is closely connected with the level of psy-
chological well-being, disease perception, coping 
strategies, and the attitude to GFD. These factors 
are interrelated and can affect QoL both direct-
ly (through deterioration of emotional state) and 
indirectly — through reduced adherence to the 
diet [17]. Indeed, it was shown that the subjec-
tive difficulty of dietary adherence has a greater 
impact on patients’ QoL than the objective fact of 
infrequent diet non-compliance [18].

A study by A. Belpinar et al. included 98 chil-
dren with celiac disease (mean age 12 years old), 
who underwent examination in 2021–2022. It 
was found that patients with celiac disease had 

higher anxiety and depression scores and lower 
QoL scores compared to healthy children. Notably, 
the anxiety level was negatively correlated with 
the QoL score. The authors come to the conclu-
sion that children with celiac disease experience 
a high level of depression and anxiety along with 
the problems of physical functioning and psycho-
social well-being, which has a negative impact on 
their QoL [19].

Thus, patients who strictly adhere to GFD but 
experience constant stress and inconvenience in 
this respect, demonstrate a lower QoL. In other 
words, GFD adherence and the absence of effec-
tive psychological adaptation strategies can lead 
to the emergence of anxiety, chronic stress and 
depression. To a certain extent, this process is 
modulated by cultural and regional differences: 
food traditions, provision of gluten-free products, 
government programs, social support and integra-
tion in organizations that bring patients together.

Social activity and dietary treatment
In children, a strict GFD often results in 

certain difficulties at school and in the family. 
Adolescents may be particularly distressed by these 
restrictions when they face misunderstanding from 
their peers and social pressure. Similarly, adults 
too have difficulties with eating out — dining in 

Table. Comparison of the basic characteristics

Scale Target age 
group Domains (subscales) Number 

of items
Reliability 

(α)
Translations 

 and adaptations Source

CDQ Adults

Emotional problems
Social problems
Disease/anxiety
Gastrointestinal 

symptoms

28 0.80–0.91

German original; 
adapted to 
different 
languages

[1, 4]

CD-QOL Adults

Limitations
Dysphoria

Health concerns
Inadequate treatment

20 –0.70

English original; 
adapted  

to different 
languages

[1, 4, 10]

PedsQL

Children 
aged 2 to 18 
(self-report 
and parent’s 

report)

Physical
Emotional

Social
School functioning

23 0.80–0.90
Multi-language 

(including 
Russian)

[12, 15]

CDDUX Children 
aged 8 to 18

Communication
Diet

Health concerns
12 >0.70

Dutch original; 
adapted  

to Spanish  
and other 
languages

[7]

Other: 
CeliacQ-27/7, 

CDAQ, 
CDQL etc.

– Social status, support – –
Partially adapted, 

used in some 
studies

[4]

Note: CDQ — Celiac Disease Questionnaire; CD-QOL — Celiac Disease Quality of Life; PedsQL — Pediatric Quality 
of Life Inventory; CDDUX — Celiac Disease Dutch questionnaire; CeliacQ-27/7 — Celiac Disease Questionnaire 
for 27/7 Questions; CDAQ — Celiac Disease Assessment Questionnaire; CDQL — Celiac Disease Specific Quality of Life.
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public places, travelling, and visiting friends re-
quire thorough planning, which can cause stress 
and result in social disadaptation.

For the most part, adult celiac patients and 
parents of children with celiac disease empha-
size the importance of psychological support. It 
was noted in pediatric population that even with 
strict GFD adherence, the QoL in celiac patients 
remains moderately reduced. For example, in a 
2025 observational study by A. Rozensztrauch et 
al., the average total QoL score of children with 
celiac disease amounted to 69 out of 100, accord-
ing to PedsQL 4.0. Significant difficulties arise in 
the social sphere: 43 % of families reported that 
the child felt isolated at family events because 
of the diet, and 48 % had difficulties related to 
school meals. The study showed that factors re-
lated to schooling have a major effect on physical 
condition and overall QoL, while their impact on 
emotional, social and educational aspects is com-
paratively lower. The effect of celiac disease on 
QoL in children increases with age — in adoles-
cents, social life and schooling are more affected 
(probably, due to increased demands, peer pres-
sure, etc.) [15].

The work by I.N. Zakharova et al. analyses 
medical and social factors that influence ac-
cessibility and GFD adherence. The study en-
rolled 200 families raising children with celiac 
disease and residing in the south of the Russian 
Federation. Difficulties related to diet adherence 
were identified in 87 % of the families, 75 % had 
to refuse to travel with the children, 56% had 
no opportunities of eating out at restaurants or 
cafés, 90 % pointed out difficulties in obtaining 
gluten-free products. It was found that strict 
GFD adherence is much less frequently observed 
in school-age children than in preschoolers. High 
cost of gluten-free products is among the reasons 
for conscious diet violation. Notably, strict ad-
herence to GFD in children suffering from celiac 
disease is associated with the development of ag-
gression, irritability, high anxiety level and even 
depression. The main problems of families raising 
a child with celiac disease include psychosocial 
maladjustment of the patient, limited financial ca-
pabilities for purchasing gluten-free products, as 
well as restructuring of the dietary regimen as a 
whole. The authors concluded that psychological 
work with patients affected by celiac disease and 
their families will be beneficial both for the pro-
cess of the patient’s adaptation to the disease and 
treatment effectiveness [5].

Nevertheless, the availability of gluten free 
products has increased considerably in the last few 
years in developed countries (Russian Federation, 
Europe, North America, Australia, and New 

Zealand), which makes GFD adherence slightly eas-
ier [1, 6]. Differences in the QoL may also depend 
on food culture: thus, diet adherence can be per-
ceived as easier in regions where traditional cuisine 
is less dependent on wheat, whereas in countries 
with a predominance of bakery products patients ex-
perience more severe limitations. For example, rice 
is the basic grain product in East Asian countries, 
therefore, wheat exclusion may be perceived as less 
dramatic than in countries where bread and glu-
ten-containing products are staple foods.

Contemporary studies often reveal unexpected 
factors influencing QoL. Thus, excessive vigilance 
regarding diet may degrade a patient’s quality of 
life. In a recent study from 2024, over half of 
adults with celiac disease (58 %) eliminated not 
only gluten from their diet but also some other 
products, on their own accord and without med-
ical indications in fear of adverse reactions. QoL 
in this group of patients turned out to be sig-
nificantly lower as compared to patients who had 
restricted only gluten intake (57 and 70 points, re-
spectively). Notably, excessive dietary restrictions 
lead to increased incidence of depression [20, 21]. 
The obtained data highlight the need to balance 
strict GFD adherence with avoiding excessive di-
etary restrictions related to other product groups.

The results of the study revealed emotional, 
cognitive and behavioral difficulties faced by chil-
dren in a school setting in the process of adapting 
to celiac disease and adherence to a strict GFD 
[22]. When studying nutrition specifics of chil-
dren with type 1 diabetes mellitus (DM1) and ce-
liac disease it was shown that the existing practice 
of food distribution at schools negatively affects 
physical and mental health of these patients [23]. 
The authors come to the conclusion that effective 
treatment of celiac disease and DM1 relies on par-
ent-teacher cooperation to ensure comprehensive 
support for these children and their adaptation to 
school environment [23].

Strict adherence to GFD may have a consider-
able effect on the intake of some nutrients in chil-
dren with celiac disease. The study by E.F. Aktaş 
et al. showed that celiac disease influences not 
only physical health but also social and emotion-
al well-being, as well as academic and career as-
pirations. Social support was the decisive factor 
in psychological adaptation of patients, whereas 
discrimination, difficulties accessing gluten-free 
foods, and lack of general public awareness pre-
sented a significant obstacle to adaptation of such 
children. The authors point out that rehabilita-
tion specialists should support adolescents with 
celiac disease by developing self-help and mutual 
aid strategies, as well as helping them resolve dis-
ease-related psychosocial difficulties [24].
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Contemporary data also indicate that a se-
ries of problems continue to persist in spite of a 
long-term strict GFD. A 2025 study conducted in 
Germany has shown that with a high level of diet 
adherence (89 % of respondents strictly adhered 
to GFD) patients still face constant life’s chal-
lenges, mainly in eating out situations — going 
to restaurants, meals at work, travelling. These 
problems may continue even years after the di-
agnosis. The first months after the diagnosis are 
marked by the greatest negative impact and stress 
caused by the need to change one’s lifestyle. Over 
time, many patients learn to better cope with the 
emotional and everyday aspects of the disease, 
but some problems (for example, the feeling of 
restriction in daily life) do not disappear entirely. 
Authors highlight that comprehensive assistance is 
required to improve the QoL: patient training in 
self-management skills, working with a psychol-
ogist in the first year after diagnosis, as well as 
informing catering staff about the needs of such 
patients [25].

Prospective studies revealed that one or two 
years after being diagnosed and starting the diet, 
there is not only an improvement in patients’ so-
matic parameters but also a decrease in anxiety and 
depression levels. However, not all patients show 
improvement in their emotional state. Primarily, 
mood improvement is obvious in patients with 
classic symptoms, who feel relief due to the disap-
pearance of ailments, whereas changes in anxiety 
level are usually less apparent in asymptomatic 
patients [18]. On the whole, qualitative studies 
report that adults with celiac disease are often 
faced with “constant risk”: they feel that their 
life has lost spontaneity, their attitude to food 
has changed, and that they need a “new identity” 
as a person with a chronic disease [26]. Children, 
on the other hand, especially little ones, may feel 
maladjusted among peers to a lesser extent, but 
social pressure increases as they grow. With age 
(in adolescence), a slight decrease in QoL param-
eters is observed in children with celiac disease, 
particularly in social and school domains. This de-
cline is associated with increased academic work-
load and a stronger desire to fit in with their peers 
[1, 4]. Thus, both children and adults with celiac 
disease need not only medical supervision but also 
psychosocial support in order to maintain opti-
mum QoL.

Comparing the quality of life in people with 
celiac disease to that in individuals with 
other chronic diseases
A comparison of QoL between patients with ce-

liac disease and those with other chronic diseases 
helps to elucidate the specific impact of GFD and 

the symptoms of celiac disease. QoL studies com-
paring patients with both celiac disease and type 1 
diabetes mellitus to those with DM1 alone estab-
lished that, provided there is adherence to GFD, 
overall QoL is practically no different from that 
of patients with type 1 diabetes mellitus alone. 
Celiac disease itself does not reduce QoL; how-
ever, adolescents with both DM1 and celiac dis-
ease who do not strictly adhere to GFD, exhibit 
significantly lower QoL scores compared to peers 
with DM1 alone. A similar trend was observed in 
families: parents of children who have difficulties 
adhering to the diet, report lower assessments of 
QoL. Essentially, the burden of GFD adherence 
is the primary factor contributing to QoL deteri-
oration in these patients, rather than the presence 
of dual diagnosis. In the event of co-occurrence 
of DM1 and celiac disease, psychological support 
should focus on helping patients adhere to dietary 
recommendations, as difficulties in adhering to 
GFD not only increase the risks of complications 
but also directly reduce the QoL of affected chil-
dren and their families [27].

When compared to other chronic gastrointesti-
nal diseases, it was found that celiac disease does 
not always lead to a considerably reduced QoL; 
in many cases it is better tolerated than inflam-
matory bowel diseases. Thus, a recent study by 
R.E. Matran et al. compared food-related quality 
of life in children with celiac disease aged 7 to 
18 with that of patients with inflammatory bow-
el diseases , including Crohn’s disease and ulcer-
ative colitis. QoL was assessed by means of the 
FR-QoL-29 (Food-related Quality of Life) ques-
tionnaire. It was established that children with 
CD had greater problems related to QoL; their 
average score was 64 (out of 100), which was sta-
tistically significantly lower (р < 0,05) than the 
79 points observed in children with celiac disease. 
The average score of patients with UC was ap-
proximately 70 and did differ significantly from 
that of patients with CD. Thus, children with ce-
liac disease felt better than children with inflam-
matory bowel diseases in terms of nutrition and 
social interaction. In the authors’ opinion, in spite 
of lifelong restrictions, in recent years celiac dis-
ease has become more “manageable” — strict ad-
herence to GFD leads to stabilization of the condi-
tion, and the growing accessibility of gluten-free 
products has made patients’ lives easier [28]. On 
the contrary, in the case of ulcerative colitis , di-
etary recommendations are not so clear, the course 
of the disease is less predictable in the context 
of diet modification [29–32]. This suggests that 
the impact of ulcerative colitis on QoL percep-
tion is higher than the burden of celiac disease 
when the latter is well-managed with GFD [33]. 
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Nevertheless, it should be noted that the situation 
changes in case of dietary noncompliance — QoL 
is dramatically lower in untreated celiac disease.

Patients with food allergy also face similar 
challenges affecting their QoL [34–36]. As re-
search shows, people with severe food allergy are 
often poorly informed about their condition, ex-
perience constant anxiety concerning possible re-
actions, and consequently, their social functioning 
and QoL are much worse. The fear of a sudden 
dangerous reaction in case of food allergy is often 
stronger than in celiac disease, which impacts psy-
chological well-being. Interestingly, a recent com-
parison of eating out experiences between patients 
with celiac disease and those with food allergy has 
revealed that both groups face similar challenges 
(uncertainty related to food safety, the need to ex-
plain one’s status to the personnel). However, pa-
tients with celiac disease more frequently reported 
severe reactions after eating out. This is probably 
because traces of gluten in food are hard to rec-
ognize and often result from cross-contamination, 
whereas people with food allergy (for example, al-
lergy to nuts or milk) and catering personnel are 
generally more aware of classic allergens. On the 
whole, the study has found that the modern cater-
ing sector is still unable to fully meet the needs of 
patients with either food allergy or celiac disease 

— a significant proportion of these individuals reg-
ularly experience dietary non-compliance when 
eating out, through no fault of their own [37].

Thus, chronic diseases overlap in many respects 
in their impact on lifestyle: the need for constant 
dietary awareness and restrictions can degrade psy-
chological and social well-being. At the same time, 
the need for a strict GFD is a unique challenge of 
celiac disease, with no therapeutic “indulgences” 
possible. This allows parallels to be drawn with 
DM1 (insulin therapy) and makes celiac disease 
distinctly different from many other conditions.

Cultural and regional differences in quality 
of life in celiac disease
International data clearly demonstrate that 

the QoL of patients with celiac disease strong-
ly depends on the socio-cultural environment, 
accessibility of gluten-free products, and the 
support system. Comparative analysis published 
in 2024 included around 4000 patients from 12 
countries and contrasted their QoL scores with 
governmental policies regarding celiac disease 
[38]. Marked regional differences were detect-
ed: overall, the countries of Europe and Oceania 
have more developed programs to assist people 
with celiac disease and consequently report 
higher QoL scores, whereas Asia, Africa, and 
several Middle Eastern countries provide less 

robust support, resulting in lower QoL among 
patients. For example, countries such as Italy 
and the United Kingdom are notable for having 
some of the world’s highest QoL scores for pa-
tients with celiac disease, whereas QoL scores in 
Iran and Morocco rank among the lowest. This 
difference is directly related to the level of gov-
ernmental support. Thus, in Italy and the UK, 
programs providing patients with gluten-free 
products have long been in place. For instance, 
in Italy, additional support measures for people 
with celiac disease were associated with an in-
crease in the mean QoL score from 155 to 159 
(out of the possible 196) between 2011 and 2013, 
and in France, the score increased from 139 in 
2014 to 151 in 2022. Conversely, in countries 
with limited support, such as Brazil, the mean 
QoL score even decreased slightly between 2018 
and 2021. In Iran and several African countries, 
benefits and guarantees for people with celiac 
disease were practically non-existent until quite 
recently, resulting in a reduction in QoL. This 
confirms direct link between patients’ subjec-
tive well-being and the external conditions cre-
ated by society to support their lifestyle [1, 38].

The key factors impacting QoL in celiac disease 
across various countries primarily include accessi-
bility and cost of gluten-free products, healthcare 
system and social support, as well as cultural food 
traditions. Where gluten-free products are easy to 
find, and their provision to patients is fully or 
partially financed by the state, life becomes easier 
for patients. Conversely, in regions where wheat 
and other gluten-containing grains form the di-
etary staple, and special gluten-free products are 
hard to access, patients feel significantly more re-
stricted. Many states directly subsidize the pur-
chase of gluten-free foods. For example, in Italy, 
Spain and Argentina, monthly financial compen-
sations are provided to adults with celiac disease 
by law, to cover high food-related expenses. In 
Slovenia, children are getting monthly allowance, 
and parents of children with celiac disease are 
entitled to tax deduction. In Finland, Norway, 
and Sweden monthly allowance is in place. In 
Croatia, they get monthly vouchers. The same 
is true in Serbia. In the UK, for instance, some 
of the basic gluten-free products (such as 
bread, pasta etc.) may be provided to patients 
on prescription through the National Health 
Service. In Portugal and Australia, tax deduc-
tion mechanism has been implemented to help 
people with celiac disease recover part of their 
expenses on GFD. Such measures guarantee 
the basic food security of patients and enable 
them to adhere to GFD without threatening 
the family budget, which considerably reduces 



32

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2026; 36(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2026; 36(2)

Reviews / Обзор

the financial burden of the disease and has a 
positive effect on QoL [38].

Active patient support and education
In countries where patient associations promote 

public awareness of celiac disease, individuals with 
the condition tend to feel more confident and sup-
ported. For example, in Canada, the USA, and 
most European countries, non-profit organizations 
educate newly diagnosed patients, arrange cooking 
workshops, and publish lists of safe products. This 
kind of support helps reduce anxiety and the feel-
ing of isolation in patients. Studies demonstrate that 
over time, as patients adapt to living with celiac dis-
ease and participate in the community, their psycho-
logical well-being improves; a small growth in QoL 
scores is observed annually. It is associated with the 
fact that people get used to the regimen, learn to 
cook and choose food, and also receive support from 
other patients [1, 40]. Europe and North America 
have seen considerable positive developments in the 
last decade: gluten-free foods are now abundant in 
supermarkets, many restaurants include gluten-free 
dishes on their menus, which contributes to the in-
tegration of people with celiac disease into ordinary 
life. In turn, in several Asian countries (as in the 
Middle East) the problem of celiac disease is aggra-
vated by low awareness among physicians and the 
public: late diagnosis is common, and the concept 
of GFD is not widespread. Patients may encounter 
lack of understanding from others, which drastically 
reduces their social activity.

Conclusion
The results of the presented studies show that 

celiac disease is no longer a ‘rare condition af-
fecting only a few individuals, but has become 
a noticeable public health concern worldwide. 
Developing support strategies that account for 
cultural and regional specifics is likely to enhance 
adherence to strict GFD and enable patients to 
maintain a fulfilling and active life in spite of 
their diagnosis. In the clinical assessment of QoL 
for patients with celiac disease, age, disease stage, 
and sociocultural context should be taken into 
consideration. Apart from physical symptoms, 
QoL in celiac disease is seriously impacted by psy-
chosocial aspects. Even while on a GFD, patients 
often feel anxiety, stress, and a sense of social iso-
lation due to the need for constant food monitor-
ing. Studies indicate that individuals with celiac 
disease have higher prevalence of depression and 
anxiety disorders relative to the general popula-
tion, and psychological distress directly diminish-
es QoL scores. The ease of diet adherence, along 
with financial and psychological support, enhanc-
es patients’ QoL, which, in turn, brings it close to 
that of healthy individuals. The use of validated 
scales (e. g., CDQ and CD-QOL) helps to identi-
fy more precisely psycho-emotional aspects requir-
ing interdisciplinary intervention. Enhancing the 
support system — from legislation to educational 
programs — is viewed by scientists as a powerful 
mechanism for improving QoL in patients with 
celiac disease.
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Цель: изучить сравнительную эффективность элиминационных диет в лечении больных эозинофильным 
эзофагитом.
Материал и методы. Двадцати семи пациентам (1 женщина и 26 мужчин) в возрасте от 24 до 61 года с под-
твержденным ранее диагнозом «эозинофильный эзофагит» (по данным эзофагогастродуоденоскопии с био-
псией из пищевода: более 15 эозинофилов в поле зрения микроскопа высокого разрешения, ×400) и не по-
лучавшим медикаментозную терапию после подписания информированного согласия была назначена диета 
в качестве основного и единственного метода лечения. Диета, основанная на данных аллергологического 
тестирования (определение специфических IgE к продуктам), легла в основу терапии у 3 пациентов, диета 
с исключением двух групп продуктов — у 17 пациентов, диета с исключением шести групп продуктов при-
менялась для лечения 7 человек. Всем пациентам до начала лечения и через 12 недель диетотерапии про-
водилась эзофагогастродуоденоскопия с биопсией из пищевода (6 образцов из дистального и среднего/
проксимального отделов) и патоморфологическим исследованием биоптатов, тестирование по опроснику 
для оценки выраженности дисфагии.
Результаты. Через 12 недель диетотерапии гистологическая ремиссия была достигнута у 3 из 7 (42,9 %) 
пациентов, применявших диету с исключением шести групп продуктов, у 7 из 17 (41,2 %) пациентов, исклю-
чивших две группы продуктов, и у 1 из 3 (33,3 %) пациентов на фоне диеты, основанной на данных аллерго-
логического тестирования (отличия статистически недостоверны). Полное разрешение дисфагии отмечено 
у 1 (33,3 %) пациента, использовавшего диету, основанную на данных аллерготестирования, у 8 из 14 (57,1 %) 
пациентов с дисфагией из группы диеты с исключением двух групп продуктов и у 3 из 5 (60 %) пациентов 
с дисфагией при исключении шести групп продуктов (отличия статистически недостоверны).
Выводы. Эффективность эмпирической диеты с исключением двух и шести групп продуктов сопоставима, 
позволяет достичь гистологической ремиссии у 41,2–42,9 % пациентов с эозинофильным эзофагитом.
Ключевые слова: эозинофильный эзофагит, лечение, диета, элиминационная диета, эмпирическая диета 
с исключением двух и шести групп продуктов
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Aim: to assess the efficacy of dietary treatment regimens in eosinophilic esophagitis patients.
Materials and methods. Twenty-seven patients (1 woman and 26 men) aged 24 to 61 years with a previously con-
firmed diagnosis of eosinophilic esophagitis (according to esophagogastroduodenoscopy with esophageal biopsy: 
> 15 eosinophils per high-power field, ×400) off therapy were instructed on dietary exclusions as the only treatment 
method. Three patients were placed on a targeted diet based on allergy testing; 17 patients followed a two-food 
elimination diet; and 7 patients followed a six-food elimination diet. All patients underwent esophagogastroduode-
noscopy with esophageal biopsy (6 specimens from the distal and middle/proximal portions) and histopathological 
examination of biopsy specimens, as well as questionnaire-based assessment of dysphagia severity before and after 
12 weeks of dietary therapy.
Results. After 12 weeks of dietary therapy, histological remission was achieved in 3 of 7 (42.9 %) patients who followed 
the six-food elimination diet, in 7 of 17 (41.2 %) patients who followed two-food elimination diet, and in 1 of 3 (33.3 %) 
patients on a target diet (differences were not statistically significant). Complete resolution of dysphagia was ob-
served in 1 (33.3 %) patient who followed a target diet, in 8 of 14 (57.1 %) patients with dysphagia in the two-food 
elimination diet group, and in 3 of 5 (60 %) patients with dysphagia on the six-food elimination diet (differences were 
not statistically significant).
Conclusions. The efficacy of two-food and six-food elimination diets is comparable and allows histological remis-
sion to be achieved in 41.2–42.9 % of patients with eosinophilic esophagitis.
Keywords: eosinophilic esophagitis, treatment, diet, elimination diet, two-food elimination diet, six-food elimination diet
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Введение
Эозинофильный эзофагит (ЭоЭ) — воспалитель-

ное иммуноопосредованное (T2-типа) заболевание 
пищевода с хроническим медленно-прогрессирую-
щим течением, характеризующееся выраженной эо-
зинофильной инфильтрацией слизистой оболочки 
пищевода (15 и более эозинофилов в поле зрения 
микроскопа высокого разрешения, ×400), разви-
тием субэпителиального и подслизистого фиброза, 
клинически проявляющееся нарушением глотания 
(дисфагия, эпизоды вклинения пищи в пищевод, 
рвота проглоченной пищей и др.) [1–4].

Целями терапии ЭоЭ являются достижение 
клинической (купирование симптомов ЭоЭ, пре-
жде всего дисфагии) и гистологической ремиссии 
(< 15 эозинофилов в поле зрения микроскопа вы-
сокого разрешения при увеличении ×400) заболе-
вания [3, 4].

Согласно действующим консенсусным докумен-
там диета при ЭоЭ может использоваться в каче-
стве терапии первой линии как самостоятельный 
метод лечения [3, 4]. Опубликованный в 2023 г. 
систематический обзор и метаанализ 34 исследо-
ваний с участием 1762 человек с использовани-
ем различных диетических режимов подтвердил, 
что диетотерапия является эффективным ме-
тодом лечения пациентов с ЭоЭ, с общим пока-
зателем достижения гистологической ремиссии  
53,8–60 % [5]. Сочетание диеты и медикаментоз-
ной терапии не рекомендовано и может быть рас-
смотрено только при неэффективности медикамен-
тозной терапии или диетотерапии [3, 4–7].

В лечении ЭоЭ используется несколько диети-
ческих режимов [2, 7]:

1) элементная диета, полностью исключающая 
из рациона любые продукты питания, кроме спе-
циальных аминокислотных смесей;

2) элиминационная диета, основанная на дан-
ных аллергологического тестирования конкретного 
индивида;

3) элиминационная диета с исключением наибо-
лее часто встречающихся пищевых триггеров (эм-
пирическая диета).

В зависимости от масштаба ограничений эмпи-
рическая диета классифицируется на диету с ис-
ключением шести групп продуктов (молочные про-
дукты, глютен, яйца, соя, рыба/моллюски и орехи/
бобовые), четырех групп продуктов (молочные 
продукты, глютен, яйца, соя), двух групп продук-
тов (молочные продукты и глютен или яйца), дие-
та с исключением только молочных продуктов.

Элементная диета включает употребление 
в пищу специально приготовленных аминокислот-
ных смесей с минимальной антигенной активностью 
(на фоне полного исключения из рациона любой 
другой пищи). Метаанализ, проведенный в 2014 г., 
показал превосходство элементной диеты над дие-
тами, исключающими определенные продукты [8]. 
Столь высокая эффективность элементной диеты, 
к сожалению, сопряжена с целым рядом сопут-
ствующих факторов, не позволяющих применять 
ее у большинства пациентов. Вкус смесей зачастую 
требует применения назогастрального зонда для их 
введения у детей, а более чем треть взрослых от-
казываются от диеты в течение 4 недель. Наряду 
с этим необходимость полностью исключить из ра-
циона привычную пищу вызывает значительный 
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моральный дискомфорт, социальную дезадапта-
цию и в целом приводит к выраженному сниже-
нию качества жизни пациента. Элементные диеты 
имеют ограниченную роль при ЭоЭ, они обладают 
высокой эффективностью, но низким уровнем со-
блюдения режима лечения и могут применяться 
для пациентов, не восприимчивых к другим видам 
лечения [1, 8].

Элиминационная диета составляется индиви-
дуально для каждого пациента с ЭоЭ, основываясь 
на данных аллергологического тестирования (кож-
ные скарификационные и аппликационные пробы, 
определение специфических IgE к продуктам) [9].

Несмотря на то что очень часто больные ЭоЭ 
страдают сопутствующими атопическими заболева-
ниями (астма, экзема, ринит, пищевая аллергия), 
ЭоЭ не является IgE-зависимым заболеванием, 
поэтому эффективность (достижение гистологи-
ческой ремиссии) данного диетического режима 
крайне невысока и составляет 39,5–45,7 % [5, 7, 8].

В настоящее время считается нецелесообраз-
ным назначение элиминационной диеты для лече-
ния ЭоЭ в связи с ее невысокой эффективностью, 
за исключением случаев необходимости коррекции 
пищевой аллергии, доказанной с помощью аллер-
гологического тестирования (кожные тесты, выяв-
ление специфических IgE, провокационные тесты) 
[1, 3, 4].

Эмпирическая диета подразумевает исключе-
ние из рациона больных ЭоЭ продуктов с аллер-
генным потенциалом. Наиболее хорошо изучена 
диета с исключением шести групп продуктов (мо-
локо животного происхождения, глютен, рыба/мо-
репродукты, орехи, яйца, бобовые/соя). Согласно 
данным последних метаанализов, такая диета 
приводит к индукции гистологической ремиссии 
у 61,3–63,9 % пациентов независимо от их возрас-
та [5, 8–12]. Диета с исключением четырех групп 
продуктов (молоко, глютен, яйца и соя) позволяет 
добиться гистологической ремиссии примерно у по-
ловины пациентов — 49,4–54,7 % [5, 8]. При при-
менении эмпирической диеты с исключением двух 
групп продуктов частота гистологической ремис-
сии составляет 36,1–52,8 % [8].

Несмотря на большое разнообразие изученных 
и рекомендованных к применению при ЭоЭ диет, 
по сей день не существует четко разработанного 
алгоритма выбора того или иного диетического ре-
жима для каждого конкретного пациента. Широко 
дискутируется вопрос о возможности ступенчатого 
подхода к диетическим ограничениям: исключение 
одного или двух продуктов (молочные продукты 
и/или глютен и/или яйца) на начальном этапе 
лечения с постепенным расширением списка за-
прещенных продуктов у пациентов, не достигших 
гистологической ремиссии на фоне более либераль-
ной диеты [5, 10–12].

Назначая диетотерапию как единственный ме-
тод лечения иммуновоспалительного заболева-
ния пищевода, лечащий врач должен принимать 

во внимание не только эффективность лечебного 
воздействия с точки зрения достижения гистоло-
гической ремиссии, но и возможность реализации 
пациентом наложенных строгих ограничений, до-
ступность для него альтернативных источников 
белка, микронутриентов. При исключении шести 
групп продуктов из привычного рациона важно 
понимать, действительно ли столь строгая диета 
во многом превосходит по эффективности менее 
ограничительные варианты эмпирической диеты.

Целью исследования было изучить эффектив-
ность трех диетических режимов (элиминационная 
диета, основанная на данных аллергологического 
тестирования, эмпирическая диета с исключением 
двух или шести групп продуктов) в лечении боль-
ных эозинофильным эзофагитом, не получающих 
медикаментозную терапию.

Материалы и методы
В проспективное исследование по изучению эф-

фективности диеты в лечении ЭоЭ за период 2017–
2024 гг. были включены 27 пациентов (1 женщина 
в возрасте 61 года и 26 мужчин в возрасте 24–52 лет) 
с подтвержденным диагнозом «эозинофильный эзо-
фагит», отказавшихся от медикаментозной терапии 
ЭоЭ и выбравших в качестве единственного метода 
лечения диетотерапию.

Установление диагноза базировалось на выяв-
лении совокупности клинических симптомов за-
болевания (дисфагия, загрудинные боли, эпизоды 
вклинения пищи в пищевод, изжога и др.), данных 
эзофагогастродуоденоскопии и результатов пато-
морфологического исследования биоптатов из пи-
щевода (эозинофильная инфильтрация слизистой 
оболочки пищевода, субэпителиальный фиброз). 
Главным критерием установления диагноза ЭоЭ 
служило выявление 15 и более (или ≥ 60 на 1 мм2) 
эозинофилов в поле зрения микроскопа высокого 
разрешения при увеличении ×400 хотя бы в одном 
из шести биоптатов [3, 4].

До начала лечения всем пациентам прово-
дились сбор анамнеза (наличие эпизодов вкли-
нения пищи в пищевод), оценка выраженности 
дисфагии с помощью опросника DSQ (Dysphagia 
Symptom Questionnaire) в течение 14 дней до на-
чала терапии (Приложение), оценка показателей 
общего анализа крови (относительное содержа-
ние эозинофилов), расчет индекса массы тела. 
Эзофагогастродуоденоскопия проводилась на ап-
парате Olympus GIF-H290EC (Япония) с градаци-
ей эндоскопических изменений по шкале EREхFS 
(Endoscopic Reference Score: edema, rings, exudates, 
furrows, strictures) и забором биоптатов (не менее 
шести образцов) из дистального и среднего/прокси-
мального отделов пищевода с их последующим пато-
морфологическим анализом.

При включении пациентов в исследование 
с ними подробно обсуждались потенциальные 
преимущества и недостатки трех вариантов диет. 
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Пациенты самостоятельно выбирали приемлемый 
для них режим диетотерапии.

Три (11 %) пациента с лабораторно подтверж-
денной IgE-опосредованной пищевой аллергией 
выбрали вариант диетотерапии, основанный на ре-
зультатах аллергологического тестирования. Все 
пациенты были предупреждены, что данный вид 
диетотерапии не рекомендован современными кон-
сенсусными документами к применению для ле-
чения ЭоЭ в связи с их низкой эффективностью 
в отношении достижения гистологической и клини-
ческой ремиссии [3, 4]. Первый пациент исключил 
из рациона орехи, моллюски, цитрусовые; второй 
пациент отказался от томатов, краба, сои, меда, 
клубники; третий — от яичного белка, глютена 
и казеина (молоко).

Семнадцать (63 %) пациентов решили при-
держиваться эмпирической диеты с исключением 
из рациона продуктов, содержащих молочный бе-
лок и глютен, — the Two-Food Elimination Diet 
(2 FED). Свой выбор они объяснили тем, что ди-
ета с исключением молочного белка и глютен-со-
держащих продуктов видится им более реалистич-
ной в плане возможности ее соблюдения. Семь 
из 27 (26 %) пациентов выразили готовность отка-
заться от шести групп продуктов (молоко, глютен, 
яйца, орехи/арахис, соя, рыба/морепродукты) — 
the Six-Food Elimination Diet (6 FED).

Результаты диетотерапии оценивались че- 
рез 12 недель путем заполнения опросника DSQ 
в течение 14 дней в период с восьмую по двенад-
цатую неделю лечения, проведения эзофагогастро-
дуоденоскопии со множественной биопсией из пи-
щевода.

Главным критерием эффективности диеты счи-
талось достижение гистологической ремиссии — 
снижение числа эозинофилов < 15 в поле зрения 
микроскопа высокого разрешения при увеличении 
×400 во всех биоптатах из пищевода. Повторное 
эндоскопическое и патоморфологическое исследо-
вание слизистой оболочки пищевода проводилось 
теми же специалистами и на том же эндоскопиче-
ском оборудовании.

Анализ полученных данных производился 
с помощью программного пакета Statistica v. 10. 
Учитывая малый объем выборок и ненормальное 
распределение, все количественные показатели 
в статье представлены в виде Me [LQ; HQ], где 
Me — медиана, LQ — нижний квартиль, HQ — 
верхний квартиль. При статистической обработке 
данных использовались методы непараметрической 
статистики — критерий Вилкоксона для парных 
связанных показателей. Сравнение номинальных 
данных проводилось при помощи таблиц сопря-
женности с использованием точного двустороннего 
критерия Фишера. Статистически значимыми счи-
тались различия при p < 0,05.

Результаты

Большинство пациентов, включенных в ис-
следование, были мужского пола, страдали дис-
фагией, имели в анамнезе атопические заболе-
вания, часть пациентов из группы 2 FED (47 %) 
и 6 FED (42,8 %) жаловались на изжогу (табл. 1).  
До начала лечения 1 из 3 (33,3 %) пациентов 
из группы элиминационной диеты, 5 из 7 (71,4 %) 
пациентов из группы 6 FED и 5 из 17 (29,4 %) 
пациентов из группы 2 FED сообщали об эпизодах 
вклинения пищи в пищевод в анамнезе. Клинико-
демографические характеристики пациентов с ЭоЭ 
на момент включения в исследование представле-
ны в таблице 1.

Через 12 недель диетотерапии полное раз-
решение дисфагии наблюдалось у 1 (33,3 %) 
пациента из группы элиминационной диеты, 
у 8 из 14 (57,1 %) пациентов с дисфагией из груп-
пы 2 FED и у 3 из 5 (60 %) пациентов с дисфагией 
из группы 6 FED. Отличия между группами пациен-
тов при использовании двустороннего точного крите-
рия Фишера статистически недостоверны (табл. 2). 
В течение 12 недель наблюдения эпизодов вклинения 
пищи в пищевод не было зафиксировано ни у одного 
пациента, независимо от типа диеты.

Абсолютное изменение баллов по опроснику 
DSQ относительно исходного уровня (скорректи-
рованное среднее значение) в группах пациентов, 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов

Элиминационная диета, основанная 
на данных аллергологического 

тестирования (n = 3)
2 FED (n = 17) 6 FED (n = 7)

Мужской пол, n (%) 3 (100 %) 16 (94 %) 7 (100 %)

Возраст 25–52  24–61  32–45 

Атопические заболевания 
в анамнезе, n (%) 2 (66,6 %) 13 (76,5 %) 5 (71,4 %)

Дисфагия, n (%) 3 (100 %) 14 (82,4 %) 5 (71,4 %)

Эпизоды вклинения пищи 
в анамнезе, n (%) 1 (33,3 %) 5 (29,4 %) 5 (71,4 %)

Изжога, n (%) 0 % 8 (47 %) 3 (42,8 %)
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получавших 6 FED, составило –19,24 балла, 
–23,14 балла в группе 2 FED и –13,54 балла 
в группе таргетной терапии. Таким образом, на фоне 
диетотерапии симптоматическое улучшение наблю-
далось во всех группах, различий в частоте купи-
рования дисфагии между группами 2 FED и 6 FED 
не обнаружено (57,1 % vs. 60 %).

Эндоскопические изменения у пациентов с ЭоЭ 
оценивались по шкале EREхFS и до начала тера-
пии варьировали от 3 до 10 баллов. Через 12 не-
дель лечения снижение баллов (хотя бы на 1 балл) 
по шкале EREхFS наблюдалось у 33,3 % в группе 
элиминационной диеты, у 76,5 % в группе 2 FED 
и у 85,7 % в группе 6 FED. В целом, по результа-
там лечения наблюдалось снижение средней оцен-
ки по шкале EREхFS во всех группах. При этом 
в группах 2 FED и 6 FED отмечалось статисти-
чески значимое снижение данных показателей 
по сравнению с исходным уровнем при использо-
вании критерия Вилкоксона (табл. 3).

Среднее число эозинофилов в биоптатах 
на фоне диеты значимо снизилось во всех группах, 
однако гистологической ремиссии удалось достичь 
у 42,9 % пациентов группы 6 FED, у 41,2 % в груп-
пе 2 FED и только у 33,3 % пациентов на фоне 
диеты, основанной на данных аллергологического 

тестирования (табл. 2). При оценке долей паци-
ентов с улучшением по шкале EREхFS (снижение 
минимум на 1 балл) и гистологической ремиссии 
(<15 эозинофилов при увеличении ×400, во всех 
биоптатах) отличия между тремя группами дието-
терапии были недостоверны (табл. 2).

Таким образом, эффективность диеты с исклю-
чением шести и двух групп продуктов для лечения 
ЭоЭ оказалась сопоставима, хотя в целом невы-
сока (гистологическая ремиссия достигнута менее 
чем у 50 %). Эффективность диеты, основанной 
на данных аллергологического тестирования, зна-
чимо уступала (привела к гистологической ремис-
сии заболевания только у одного пациента), одна-
ко полученные результаты имеют значительные 
ограничения в связи с малым числом пациентов 
в данной группе.

Обсуждение
С момента первого успешного опыта лечения 

ЭоЭ элементными диетами (1995 г.) [13] вопросы 
диетотерапии ЭоЭ активно изучаются, в том числе 
в больших многоцентровых рандомизированных 
исследованиях. Благодаря накопленным данным 
о высокой эффективности диета с исключением 

Таблица 2.  Результаты различных режимов диетотерапии (часть 1)

Показатели

Элиминационная диета, 
основанная на данных 

аллергологического тестирования 
(n = 3)

2 FED 
(n = 17)

6 FED 
(n = 7)

p*

3 пациента с дисфагией 14 пациентов  
с дисфагией

5 пациентов  
с дисфагией

Полное разрешение 
дисфагии у пациентов  
с жалобами на дисфагию

Да
n = 1 

Нет
n = 2

Да
n = 8

Нет
n = 6

Да
n = 3

Нет
n = 2 ˃ 0,05

Улучшение по шкале 
EREхFS (снижение 
минимум на 1 балл)

Да
n = 1

Нет
n = 2

Да
n = 13

Нет
n = 4

Да
n = 6

Нет
n = 1 ˃ 0,05

Гистологическая ремиссия 
(<15 эозинофилов  
при увеличении ×400)  
во всех биоптатах

Да
n = 1

Нет
n = 2

Да
n = 7

Нет
n = 10

Да
n = 3

Нет
n = 4 ˃ 0,05

Примечание: * — двусторонний точный критерий Фишера.

Таблица 3. Результаты различных режимов диетотерапии (часть 2)

Показатели

Элиминационная диета, 
основанная на данных 
аллергологического 

тестирования (n = 3)

2 FED 
(n = 17)

6 FED 
(n = 7)

До 
лечения

После 
лечения р* До 

лечения
После 

лечения р* До 
лечения

После 
лечения р*

Баллы EREхFS 6 [3; 7] 6 [0; 7] – 5 [3; 10] 2 [0; 5] 0,0009 4 [3; 7] 0 [0; 1] 0,04

Число 
эозинофилов  
в биоптатах

76 [23; 83] 34 
[12; 87] – 53 

[33; 67]
20 

[11; 25] 0,0001 34 
[29; 98] 18 [7; 21] 0,02

Примечание: * — критерий Вилкоксона.
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шести групп продуктов стала за последние годы 
наиболее часто используемым диетическим под-
ходом для лечения пациентов с ЭоЭ.

В то же время в реальной клинической прак-
тике врачи и пациенты сталкиваются с огромным 
количеством препятствий на пути к соблюдению 
данной диеты: невозможность приема большин-
ства привычных продуктов, высокая стоимость 
альтернативного рациона (безглютеновые, безмо-
лочные продукты), вопросы социальной адаптации 
пациентов (особенно если речь идет о молодых ра-
ботающих и активных мужчинах), недостаток ма-
кро- и микронутриентов, неизбежно возникающих 
при соблюдении столь строгих ограничений.

В связи с вышесказанным стали появляться ис-
следования, нацеленные на изучение эффективно-
сти менее строгих диет, например диеты с ограни-
чением только животного молока или 2–4 пищевых 
антигенов, ранее доказавших свой потенциал в ка-
честве триггеров иммунного воспаления в пищево-
де [12, 14–19]. Согласно накопленным на сегод-
няшний день данным клинических исследований 
эффективность диет с исключением двух групп 
продуктов и даже одного продукта (молока живот-
ного происхождения) [10, 11] ненамного ниже, чем 
эффективность диеты с исключением шести про-
дуктов. Связано это может быть с тем, что соблю-
дение шестикомпонентной диеты в реальной жиз-
ни практически невозможно, и пациенты, особенно 
в долгосрочной перспективе, вероятнее всего, на-
рушают диету или придерживаются ее не слишком 
строго [1–4, 12].

Выбор диетотерапии в качестве стартового ме-
тода лечения — нередкое явление в клинической 
практике. Медикаментозная терапия ЭоЭ под-
разумевает длительное (возможно пожизненное) 
применение препаратов, что зачастую вызывает 
серьезные опасения пациентов. Необходимо учи-
тывать также эпидемиологические особенности за-
болевания: пациенты с ЭоЭ в большинстве своем — 
молодые мужчины, для которых необходимость 
ежедневного приема лекарственных препаратов 
становится серьезной психологической травмой. 
Зачастую пациенты с ЭоЭ отказываются от меди-
каментозного лечения или не принимают его долж-
ным образом. В то же время соблюдение диеты 
представляется для данной когорты больных более 
приемлемой стратегией.

Наше исследование на небольшой популяции 
пациентов, отказавшихся от медикаментозной те-
рапии по разным причинам, преследовало цель 
сравнить эффективность различных диетических 
режимов. Результаты исследования в целом пока-
зали, что диета пациентами переносится достаточ-
но хорошо; индекс массы тела спустя 12 недель 
наблюдения значимо не изменился ни в одной 
из групп; никто из пациентов не жаловался на сни-
жение качества жизни из-за обеднения рациона 
(вероятно, это было связано с тем, что в про-
дуктовых магазинах достаточно развиты отделы 

специального питания, позволяющие подобрать не-
обходимые ингредиенты).

Три варианта диет продемонстрировали схожую 
эффективность у пациентов с ЭоЭ. Важным видит-
ся тот факт, что на фоне 12-недельной диетотера-
пии ни в одной из групп у пациентов не было за-
регистрировано эпизодов острой обтурационной 
дисфагии.

В нашем исследовании элиминационную дие-
ту по данным серологического тестирования (им-
муноглобулин Е) выбрали те пациенты, которые 
ощущали немедленную явную связь между при-
емом определенных продуктов и развитием симп-
томов (отек горла, зуд, заложенность носа, дис-
фагия). Тем не менее такой тип диеты оказался 
наименее эффективным (по сравнению с 2 FED 
и 6 FED) в отношении достижения гистологиче-
ской и клинической ремиссии: только у одного 
пациента (33,3 %) купировалась дисфагия и раз-
решилась эозинофилия слизистой оболочки пище-
вода. Интересно, что в данной группе клиниче-
ская и гистологическая ремиссия была достигнута 
у пациента, которому были исключены из рациона 
(по данным тестирования) яичный белок, глютен 
и казеин (молоко). Таким образом, с формальной 
точки зрения его можно отнести в группу паци-
ентов с эмпирической диетой с исключением трех 
наиболее частых триггеров ЭоЭ. Кроме того, сле-
дует признать, что группа элиминационной диеты 
включала всего трех пациентов, что не позволяет 
рассматривать данные результаты как достоверные.

Важным с клинической точки зрения являет-
ся тот факт, что элиминационная эмпирическая 
диета с исключением двух групп продуктов про-
демонстрировала схожую эффективность с более 
строгой диетой с ограничением шести групп про-
дуктов по нескольким показателям. На фоне дан-
ных диет у большей доли пациентов наблюдалось 
снижение выраженности дисфагии; более того, 
у части больных удалось достичь полного ее раз-
решения (у 57,1 % на фоне 2 FED и 60 % на фоне 
6 FED). Среди последователей обеих диет (2 FED 
и 6 FED) мы обнаружили сопоставимые улучше-
ния эндоскопической картины, используя шкалу 
EREхFS, выраженное снижение числа эозинофи-
лов в биоптатах. Гистологической ремиссии уда-
лось достичь у 42,9 % пациентов группы 6 FED 
и у 41,2 % в группе 2 FED, что, с одной сторо-
ны, демонстрирует не слишком высокую эффек-
тивность эмпирических диет в целом, но, с другой 
стороны, показывает, что результаты более стро-
гих режимов сопоставимы с таковыми при менее 
строгих ограничениях. Объяснить практически 
одинаковый эффект менее строгой диеты можно, 
поговорив с пациентами, которые подчеркивают 
неизбежность погрешностей и нарушений диеты 
с ограничением шести групп продуктов.

Кроме того, в реальной клинической практике 
за многие годы наблюдения (2017–2024 гг.) лишь 
единичные пациенты (7 человек) согласились 
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начать лечение шестикомпонентной диетой с ис-
ключением фактически всех ключевых продуктов 
привычного рациона (молока, яиц, морепродук-
тов, злаковых, бобовых). При анализе их анамне-
за мы можем отметить, что в данной группе чаще 
отмечались эпизоды вклинения пищи в пищевод 
с экстренной госпитализацией в неотложные эндо-
скопические и хирургические отделения, что, воз-
можно, объясняет готовность пациентов следовать 
более строгим ограничениям с целью облегчения 
страданий. Пациенты с менее выраженными симпто-
мами практически всегда сообщали о невозможности 
соблюдения строгих диетических ограничений.

Учитывая большую приверженность пациентов 
к менее ограничительным диетам и необходимость 
в меньшем количестве эндоскопических исследова-
ний по сравнению с более строгими диетами, на-
чало лечения с ограничения одного или двух про-
дуктов и эскалация по мере необходимости может 
быть подходящей стратегией для многих пациен-
тов. Такой подход может снизить риски недоста-
точного поступления питательных веществ, ви-
таминов, кальция и пр., наблюдаемые при более 
ограничительных диетах, хотя даже у пациентов, 
соблюдающих диету, исключающую только моло-
ко, следует контролировать оптимальное потребле-
ние кальция и витамина D [11].

Необходимо подчеркнуть, что настоящее иссле-
дование имеет ряд ограничений, обусловленных 

малым количеством пациентов в сравниваемых 
группах, в связи с чем различия по многим по-
казателям не достигли статистической значимости. 
Кроме того, единственный достигнувший ремиссии 
пациент из группы элиминационной диеты исклю-
чил из рациона, кроме прочих выявленных при се-
рологическом тестировании аллергенов, белок мо-
лока и глютен, яичный белок, что позволяет его 
отнести к группе эмпирической диеты. Для полу-
чения статистически значимых результатов, разра-
ботки алгоритмов диетотерапии при ЭоЭ необхо-
димы дальнейшие исследования с бóльшим числом 
пациентов.

Заключение
Эмпирическая диета с исключением двух и ше-

сти групп продуктов показала сопоставимые ре-
зультаты в достижении клинической и гистоло-
гической ремиссии у больных эозинофильным 
эзофагитом. Хотя эффективность эмпирической 
диеты при эозинофильном эзофагите в целом 
не слишком высока и не достигает 50 %, стратегия 
инициальной терапии с исключением двух групп 
продуктов с последующим возможным расшире-
нием диетических ограничений (при неэффектив-
ности диеты) или введением медикаментозной те-
рапии может быть вариантом выбора для данной 
категории пациентов.
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Приложение.  
Опросник для оценки выраженности дисфагии у пациентов с ЭоЭ
Источник: Hudgens S., Evans C., Phillips E., Hill M. Psychometric validation of the Dysphagia Symptom 
Questionnaire in patients with eosinophilic esophagitis treated with budesonide oral suspension. J Patient 
Rep Outcomes. 2017;1(1):3. DOI: 10.1186/s41687-017-0006-5
Тип: опросник для оценки выраженности клинических симптомов (дисфагии)
Назначение: оценка дисфагии у пациентов с ЭоЭ
Содержание (шаблон): опросник по оценке дисфагии содержит 4 вопроса, ответы на которые пациенты 
дают ежедневно 

Вопрос Вариант ответа оценка

1. После пробуждения сегодня утром  
Вы ели твердую пищу?

Да –

Нет –

2. После пробуждения сегодня утром  
Вы замечали, что пища медленно проходила 
вниз или застревала в горле или в груди? 

Нет 0

Да 2

3. В самом трудном случае при 
проглатывании пищи сегодня (в течение 
последних 24 часов) Вам приходилось  
что-либо делать, чтобы пища прошла вниз  
или чтобы Вам стало легче? 

Нет, улучшение или исчезновение симптомов 
произошло само по себе 0

Да, мне пришлось пить жидкость, чтобы стало 
легче 1

Да, мне пришлось кашлять и (или) натужиться, 
чтобы стало легче 2

Да, мне становилось легче только после рвоты 3

Да, мне пришлось обратиться за медицинской 
помощью, чтобы стало легче 4

4. Следующий вопрос касается выраженности 
боли, которую Вы испытывали при глотании 
пищи. Опишите самую сильную боль, 
которую Вы испытывали сегодня  
при глотании пищи. 

Боли не было 0

Слабая 1

Умеренная 2

Сильная 3

Очень сильная 4
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Ключ (интерпретация): пациенты отмечают симптомы дисфагии за предшествующие 24 часа, отвечая 
на вопросы. Пациенты, ответившие «Да» на вопросы 1 и 2, переходят к вопросу 3. Вопрос 4 является 
отдельным пунктом (не учитывается при расчете суммарного балла шкалы). Максимальный балл шкалы 
составляет 84. Для расчета балла необходимо как минимум 8 заполнений опросника в течение 14 дней; 
средний показатель за день умножается на 14.

Формула для расчета балла опросника DSQ:
[(Сумма баллов для вопросов 2 и 3) × 14] / количество заполнений опросника.
Диапазон шкалы — от 0 до 84 баллов: больший балл соответствует большей выраженности дисфагии;  
0 соответствует отсутствию дисфагии; 84 соответствует частой тяжелой дисфагии.

Пояснения:
Например, пациент заполнил опросник 10 раз за последние 14 дней.
Для расчета можно поступить двумя способами.
Первый способ — необходимо суммировать баллы для ответов на вопросы 2 и 3 за все 10 заполнений, 
умножить эту сумму на 14, а полученный результат разделить на 10.
Второй способ — рассчитать среднее значение сумм для вопросов 2 и 3 за 10 заполнений, затем ум-
ножить это значение на 14.
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Efficacy of Elimination Diets in the Treatment  
of Adult Patients with Eosinophilic Esophagitis
Valeria O. Kaybysheva1,2,3*, Sergey V. Tikhonov4, Evgeny D. Fedorov1,3,  
Sergey G. Shapovalianc1,3

1 N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
2 National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russian Federation
3 City Clinical Hospital No. 31 named after Academician G.M. Savelyeva, Moscow, Russian Federation
4 North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russia

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2026-36-2-36-45
UDC 616.329-002:615.874.2

Aim: to assess the efficacy of dietary treatment regimens in eosinophilic esophagitis patients.
Materials and methods. Twenty-seven patients (1 woman and 26 men) aged 24 to 61 years with a previously con-
firmed diagnosis of eosinophilic esophagitis (according to esophagogastroduodenoscopy with esophageal biopsy: 
> 15 eosinophils per high-power field, ×400) off therapy were instructed on dietary exclusions as the only treatment 
method. Three patients were placed on a targeted diet based on allergy testing; 17 patients followed a two-food 
elimination diet; and 7 patients followed a six-food elimination diet. All patients underwent esophagogastroduode-
noscopy with esophageal biopsy (6 specimens from the distal and middle/proximal portions) and histopathological 
examination of biopsy specimens, as well as questionnaire-based assessment of dysphagia severity before and after 
12 weeks of dietary therapy.
Results. After 12 weeks of dietary therapy, histological remission was achieved in 3 of 7 (42.9 %) patients who followed 
the six-food elimination diet, in 7 of 17 (41.2 %) patients who followed two-food elimination diet, and in 1 of 3 (33.3 %) 
patients on a target diet (differences were not statistically significant). Complete resolution of dysphagia was ob-
served in 1 (33.3 %) patient who followed a target diet, in 8 of 14 (57.1 %) patients with dysphagia in the two-food 
elimination diet group, and in 3 of 5 (60 %) patients with dysphagia on the six-food elimination diet (differences were 
not statistically significant).
Conclusions. The efficacy of two-food and six-food elimination diets is comparable and allows histological remis-
sion to be achieved in 41.2–42.9 % of patients with eosinophilic esophagitis.
Keywords: eosinophilic esophagitis, treatment, diet, elimination diet, two-food elimination diet, six-food elimination diet
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Эффективность элиминационных диет в лечении взрослых пациентов  
с эозинофильным эзофагитом
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Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Российская Федерация

Цель: изучить сравнительную эффективность элиминационных диет в лечении больных эозинофильным 
эзофагитом.
Материал и методы. Двадцати семи пациентам (1 женщина и 26 мужчин) в возрасте от 24 до 61 года с под-
твержденным ранее диагнозом «эозинофильный эзофагит» (по данным эзофагогастродуоденоскопии с био-
псией из пищевода: более 15 эозинофилов в поле зрения микроскопа высокого разрешения, ×400) и не по-
лучавшим медикаментозную терапию после подписания информированного согласия была назначена диета 
в качестве основного и единственного метода лечения. Диета, основанная на данных аллергологического 
тестирования (определение специфических IgE к продуктам), легла в основу терапии у 3 пациентов, диета 
с исключением двух групп продуктов — у 17 пациентов, диета с исключением шести групп продуктов при-
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менялась для лечения 7 человек. Всем пациентам до начала лечения и через 12 недель диетотерапии про-
водилась эзофагогастродуоденоскопия с биопсией из пищевода (6 образцов из дистального и среднего/
проксимального отделов) и патоморфологическим исследованием биоптатов, тестирование по опроснику 
для оценки выраженности дисфагии.
Результаты. Через 12 недель диетотерапии гистологическая ремиссия была достигнута у 3 из 7 (42,9 %) 
пациентов, применявших диету с исключением шести групп продуктов, у 7 из 17 (41,2 %) пациентов, исклю-
чивших две группы продуктов, и у 1 из 3 (33,3 %) пациентов на фоне диеты, основанной на данных аллерго-
логического тестирования (отличия статистически недостоверны). Полное разрешение дисфагии отмечено 
у 1 (33,3 %) пациента, использовавшего диету, основанную на данных аллерготестирования, у 8 из 14 (57,1 %) 
пациентов с дисфагией из группы диеты с исключением двух групп продуктов и у 3 из 5 (60 %) пациентов 
с дисфагией при исключении шести групп продуктов (отличия статистически недостоверны).
Выводы. Эффективность эмпирической диеты с исключением двух и шести групп продуктов сопоставима, 
позволяет достичь гистологической ремиссии у 41,2–42,9 % пациентов с эозинофильным эзофагитом.
Ключевые слова: эозинофильный эзофагит, лечение, диета, элиминационная диета, эмпирическая диета 
с исключением двух и шести групп продуктов
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Introduction
Eosinophilic esophagitis (EoE) is an inflam-

matory immune-mediated (T2-type) disease of 
the esophagus with a chronic, slowly progressive 
course, characterized by pronounced eosinophilic 
infiltration of the esophageal mucosa (15 or more 
eosinophils per high-resolution microscope field 
of view, ×400), the development of subepithelial 
and submucous fibrosis, clinically manifested by 
swallowing disorders (dysphagia, episodes of food 
impaction into the esophagus, vomiting of swal-
lowed food, etc.) [1–4].

The goals of EoE therapy are to achieve clini-
cal (relief of EoE symptoms, primarily dysphagia) 
and histological remission (< 15 eosinophils per 
high-power field at ×400 magnification) [3, 4].

According to current guidelines, diet in EoE 
can be used as first-line therapy [3, 4]. A system-
atic review and meta-analysis published in 2023 
that included 34 studies involving 1,762 individu-
als confirmed that diet is an effective treatment 
method for EoE patients, with a histological re-
mission rate of 53.8–60 % [5]. Combination of 
diet and drug therapy is not recommended and 
may be considered only in cases of ineffectiveness 
of drug therapy or dietary therapy [3, 4–7].

Several dietary regimens are used in EoE [2, 7]:
1) elemental diet based on amino acid-based 

formulas;
2) target diet based on the results of allergy 

testing;
3) elimination diet excluding the most common 

allergens (empiric diet).
Depending on the extent of restrictions, the em-

piric diet is classified into a six-food elimination 
diet (cow’s milk, gluten, eggs, soy, fish/shellfish, 

and nuts/legumes), a four-food elimination diet 
(cow’s milk, gluten, eggs, soy), a two-food elimi-
nation diet (cow’s milk and gluten or eggs), and 
a one-food elimination diet excluding cow’s milk.

The elemental diet involves consumption of 
specially prepared amino acid-based formulas 
(with exclusion of any other food from the diet). 
A meta-analysis conducted in 2014 showed the su-
periority of the elemental diet over diets exclud-
ing specific foods [8]. Unfortunately, high effica-
cy of the elemental diet is associated with several 
accompanying factors that prevent its use in most 
patients. The taste of the formulas often necessi-
tates the use of a nasogastric tube for administra-
tion in children, and more than one third of adults 
discontinue the diet within 4 weeks. In addition, 
the need to eliminate habitual foods from the diet 
causes psychological discomfort, social maladapta-
tion, and leads to a decrease in the patient’s qual-
ity of life. Elemental diets have a limited role in 
EoE; they are highly effective but have low adher-
ence and may be used in patients unresponsive to 
other types of treatment [1, 8].

The target diet is developed individually for 
each patient with EoE based on allergy testing 
(skin prick and patch tests, determination of food 
specific IgE) [9].

Although EoE patients often have atopic dis-
eases (asthma, eczema, rhinitis, food allergy), 
EoE is not an IgE-dependent disease; therefore, 
the efficacy (achievement of histological remis-
sion) of this dietary regimen is extremely low 
(39.5–45.7 %) [5, 7, 8].

Prescribing a target diet for the treatment of 
EoE is considered inappropriate due to its low 
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efficacy, except in cases where correction of food 
allergy confirmed by allergy testing is required 
[1, 3, 4].

The empiric diet implies exclusion of foods 
with high allergic potential. The best studied is 
the six-food elimination diet (cow’s milk, gluten, 
fish/seafood, nuts, eggs, legumes/soy); according 
to recent meta-analyses, this diet induces histo-
logical remission in 61.3–63.9 % of EoE patients, 
regardless of age [5, 8–12]. The four-food elimi-
nation diet (cow’s milk, gluten, eggs, and soy) 
makes it possible to achieve histological remission 
in approximately half of EoE patients — 49.4–
54.7 % [5, 8].

When an empiric diet eliminating two food 
groups is used, the histological remission rate is 
36.1–52.8 % [8].

Despite the wide variety of diets studied and 
recommended for use in EoE, to date there is no 
clearly defined algorithm for selecting a specific 
dietary regimen for an individual patient. The 
possibility of a stepwise approach to dietary re-
strictions is being widely debated: the elimination 
of one or two foods (dairy products and/or glu-
ten and/or eggs) at the initial stage of treatment, 
with a gradual expansion of the list of eliminated 
foods in patients who do not achieve histological 
remission on a more liberal diet.

When prescribing dietary therapy as the treat-
ment for an immune-inflammatory disease of the 
esophagus, the attending physician needs to con-
sider not only the efficacy of the therapeutic inter-
vention in terms of achieving histological remis-
sion, but also the feasibility of implementing the 
strict restrictions imposed in real clinical practice 
and the availability of alternative sources of pro-
tein and micronutrients for the patient. When ex-
cluding six-food groups from the patient’s usual 
diet, it is important to understand whether such 
a strict diet is indeed substantially superior in ef-
ficacy to less restrictive empiric diet options.

The aim of the study was to assess the efficacy 
of three dietary regimens (a target diet based on 
allergy testing and an empiric diet excluding two 
or six food groups) in the treatment of EoE pa-
tients.

Materials and methods
A prospective study conducted from 2017 to 

2024 included 27 patients (one 61-years-old wom-
an and 26 men aged 24–52 years) with a con-
firmed diagnosis of EoE, who refused drug ther-
apy for EoE and chose diet therapy as the only 
treatment method.

The diagnosis was established based on the 
combination of EoE symptoms (dysphagia, 

retrosternal pain, food impaction, heartburn, 
etc.), esophagogastroduodenoscopy findings, and 
the results of pathological examination of esopha-
geal biopsy specimens (eosinophilic infiltration 
of esophageal mucosa and subepithelial fibrosis). 
The main criterion for establishing the diagnosis 
of EoE was the detection of 15 or more (or ≥ 60 
per 1 mm2) eosinophils in the field of view of a 
high-resolution microscope at a magnification of 
×400 in at least one of six biopsies [3, 4].

Before treatment, a medical history was tak-
en from all patients (with special attention on 
food impaction episodes), assessment of dyspha-
gia severity using the DSQ (Dysphagia Symptom 
Questionnaire) over the 14 days before the start 
of therapy (see the Appendix), evaluation of com-
plete blood count parameters, and calculation of 
body mass index. Esophagogastroduodenoscopy 
was performed using an Olympus GIF-H290EC 
endoscope (Japan), with grading of endo-
scopic changes according to the ERExFS scale 
(Endoscopic Reference Score — edema, rings, 
exudates, furrows, strictures) and collection of 
biopsy specimens (at least six samples) from the 
distal and middle/proximal esophagus, followed 
by pathological analysis.

Upon enrollment in the study, the potential 
advantages and disadvantages of the three dietary 
options were discussed with the patients. The pa-
tients independently chose the dietary therapy 
regimen that was acceptable to them.

Three (11 %) patients with confirmed IgE-
mediated food allergy chose a dietary therapy op-
tion based on the results of allergy testing. All 
patients were warned that this type of dietary 
therapy is not recommended by current guidelines 
for the treatment of EoE due to its low efficacy 
[3, 4]. The first patient excluded nuts, mollusks, 
and citrus fruits from the diet; the second patient 
excluded tomatoes, crab, soy, honey, and straw-
berries; the third excluded eggs, gluten, and ca-
sein (milk).

Seventeen (63 %) patients decided to follow 
an empiric diet excluding cow’s milk and gluten 

— the two-food elimination diet (2 FED). Diet ex-
cluding cow’s milk and gluten seemed more realis-
tic to them in terms of the possibility of adhering 
to it. Seven of the 27 patients (26 %) expressed 
their willingness to exclude six food groups (cow’s 
milk, gluten, eggs, nuts/peanuts, soy, fish/sea-
food) — the six-food elimination diet (6 FED).

The results of the dietary therapy were assessed 
after 12 weeks by taking the medical history, com-
pleting the DSQ questionnaire over 14 days in 
the period from the eighth to the twelfth week of 
treatment, and performing esophagogastroduoden-
oscopy with multiple esophageal biopsies.
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The main criterion of diet efficacy was achieve-
ment of histological remission: a reduction in the 
eosinophil count to < 15 per high-power field at 
×400 magnification in all esophageal biopsy speci-
mens. Repeat endoscopic and pathological exami-
nation of the esophageal mucosa was performed by 
the same specialists and using the same endoscopic 
equipment.

The data obtained were analyzed using the 
Statistica software package, v. 10. Given the 
small sample sizes and non-normal distribution, 
all quantitative indicators in the article are pre-
sented as Me [LQ; HQ], Me being the median, 
LQ — the lower quartile, and HQ — the up-
per quartile. In the statistical processing of the 
data, nonparametric statistical methods were used, 
namely the Wilcoxon test for paired related meas-
ures. Comparison of nominal data was performed 
using contingency tables with Fisher’s exact two-
sided test. Differences were considered statisti-
cally significant at p < 0.05.

Results
Most patients included in the study were male, 

had dysphagia, and had a history of atopic dis-
eases; some patients in the 2 FED (47 %) and 
the 6 FED (42.8 %) complained of heartburn 
(Table 1). Before treatment, 1 of 3 (33.3 %) pa-
tients in the target diet group, 5 of 7 (71.4 %) 
patients in the 6 FED, and 5 of 17 (29.4 %) pa-
tients in the 2 FED reported a history of episodes 
of food impaction. The clinical and demographic 
characteristics of patients with EoE at the time of 
enrollment in the study are presented in Table 1.

After 12 weeks of dietary therapy, com-
plete resolution of dysphagia was observed in 1 
(33.3 %) patient in the target diet group, in 8 
of 14 (57.1 %) patients with dysphagia in the 
2 FED, and in 3 of 5 (60 %) patients with dys-
phagia in the 6 FED. The differences between 
the patient groups were not statistically signifi-
cant according to Fisher’s exact two-sided test 

(Table 2). During the 12-week follow-up period, 
no episodes of food impaction were recorded in 
any patient, regardless of the type of diet.

The absolute change in DSQ question-
naire scores from baseline (adjusted mean 
value) in the patient groups receiving 6 FED 
was –19.24 points, –23.14 points in the 2 FED 
group, and –13.54 points in the target diet 
group. Thus, symptomatic improvement during 
dietary therapy was observed in all groups, and 
no differences were found in the frequency of 
dysphagia resolution between the 2 FED and 
6 FED (57.1 % vs. 60 %).

Endoscopic changes in patients with EoE 
were assessed using the ERExFS scale and 
before the start of therapy ranged from 3 to 
10 points. After 12 weeks of treatment, a de-
crease in the ERExFS score (by at least 1 point) 
was observed in 33.3 % in the target diet group, 
in 76.5 % in the 2 FED, and in 85.7 % in the 
6 FED. Overall, according to the treatment re-
sults, a decrease in the mean ERExFS score was 
observed in all groups. At the same time, in the 
2 FED and 6 FED groups, a statistically signifi-
cant decrease in these indicators compared with 
baseline was noted according to the Wilcoxon 
test (Table 3).

The mean number of eosinophils in biopsy 
specimens during the diet decreased significant-
ly in all groups; however, histological remission 
was achieved in 42.9 % of patients in the 6 FED, 
in 41.2 % in the 2 FED, and only in 33.3 % of 
patients receiving the diet based on allergy test-
ing (Table 2). When the proportions of patients 
with improvement on the ERExFS scale (a de-
crease of at least 1 point) and histological remis-
sion (< 15 eosinophils at ×400 magnification in 
all biopsy specimens) were evaluated, the differ-
ences between the 3 dietary therapy groups were 
not statistically significant (Table 2).

Thus, the efficacy of the 2 FED and 6 FED 
for the treatment of EoE proved comparable, al-
though overall it was low (histological remission 

Table 1. Clinical-demographic characteristics of the patients

Target diet  (n = 3) 2 FED (n = 17) 6 FED (n = 7)

Male, n (%) 3 (100 %) 16 (94 %) 7 (100 %)

Age, years 25–52  24–61  32–45 

Atopic diseases, n (%) 2 (66.6 %) 13 (76.5 %) 5 (71.4 %)

Dysphagia, n (%) 3 (100 %) 14 (82.4 %) 5 (71.4 %)

Food impaction, n (%) 1 (33.3 %) 5 (29.4 %) 5 (71.4 %)

Heartburn, n (%) 0 % 8 (47 %) 3 (42.8 %)



40

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2026; 36(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2026; 36(2)

Original articles / Оригинальные исследования 

was achieved in less than 50 %). The efficacy of 
the target diet was significantly lower (histolog-
ical remission in only one patient); however, the 
results obtained have substantial limitations due 
to the small number of patients in this group.

Discussion
Since the first successful experience of treat-

ing EoE with elemental diet (1995) [13], ques-
tions of dietary therapy for EoE have been ac-
tively studied, including in large multicenter 
randomized trials. Owing to the accumulated 
data on high efficacy, the 6 FED has in recent 
years become the most frequently used dietary 
approach for treating EoE patients. At the same 
time, in real clinical practice, physicians and pa-
tients face a huge number of obstacles to adhering 
to this diet: the impossibility of consuming most 
familiar foods, the high cost of an alternative 
diet (gluten-free, dairy-free products), issues of 
patients’ social adaptation (especially when it 
comes to young, working, and active men), and 
deficiencies of macro- and micronutrients that 

inevitably arise when such strict restrictions are 
followed. In view of the above, studies aimed at 
evaluating the efficacy of less strict diets have 
begun to appear, for example a diet restricting 
only animal milk or 2–4 food antigens that had 
previously demonstrated their potential as trig-
gers of immune inflammation in the esophagus 
[12, 14–19]. According to the clinical trial data 
accumulated to date, the efficacy of diets ex-
cluding 2 FED and even a 1 FED (cow’s milk) 
[10, 11] is not lower than that of a 6 FED. This 
may be related to the fact that adherence to a 
6 FED is practically impossible in real life, and 
patients, especially in the long term, are most 
likely to violate the diet or adhere to it insuf-
ficiently strictly [1–4, 12].

The choice of dietary therapy as the initial 
treatment method is not uncommon in clinical 
practice. Drug therapy for EoE implies long-
term (possibly lifelong) use of medications, 
which often causes serious concerns in patients. 
The epidemiological features of the disease 
should also be considered: most patients with 
EoE are young men, for whom the need for 

Table 2. Results of different types of diet (part 1)

Indicators Target diet  
(n = 3)

2 FED 
(n = 17)

6 FED 
(n = 7)

p*
Patients within the group 
suffering from dysphagia n = 3 n = 14 n = 5

Patients suffering from 
dysphagia with complete 
resolution of dysphagia

Yes
n = 1 

No
n = 2

Yes
n = 8

No
n = 6

Yes
n = 3

No
n = 2 ˃ 0.05

Improvement on the 
ERExFS scale (decrease 
by at least 1 point)

Yes
n = 1

No
n = 2

Yes
n = 13

No
n = 4

Yes
n = 6

No
n = 1 ˃ 0.05

Histological remission 
(<15 eosinophils at ×400 
magnification) in all 
biopsies specimens

Yes
n = 1

No
n = 2

Yes
n = 7

No
n = 10

Yes
n = 3

No
n = 4 ˃ 0.05

Note: * – Fisher’s exact two-sided test.

Table 3. Results of different types of diet (part 2)

Indicators

Target diet 
(n = 3)

2 FED 
(n = 17)

6 FED 
(n = 7)

Before 
treatment

After 
treatment р* Before 

treatment
After 

treatment р* Before 
treatment

After 
treatment р*

ERExFS score 6 [3; 7] 6 [0; 7] – 5 [3; 10] 2 [0; 5] 0.0009 4 [3; 7] 0 [0; 1] 0.04

Number  
of eosinophils  
in biopsy speci-
mens

76 
[23; 83]

34 
[12; 87] – 53 

[33; 67]
20 

[11; 25] 0.0001 34 
[29; 98]

18  
[7; 21] 0.02

Note: * – Wilcoxon test.
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daily medication becomes a serious psychologi-
cal trauma. Patients with EoE often refuse drug 
treatment or do not take it properly. At the 
same time, adherence to a diet appears to be a 
more acceptable strategy for such patients.

Our study in a small population was aimed 
at comparing the efficacy of different dietary 
regimens. Overall, the study results showed 
that the diet was tolerated quite well by the 
patients; after 12 weeks of follow-up, body mass 
index did not change significantly in any of the 
groups, and none of the patients complained of 
a decrease in quality of life due to impoverish-
ment of the diet (this was probably related to 
the fact that grocery stores have sufficiently de-
veloped special nutrition sections that make it 
possible to select the necessary ingredients).

The three dietary options demonstrated sim-
ilar efficacy in patients with EoE. Of impor-
tance is the fact that during the 12-week dietary 
therapy, no episodes of food impaction were re-
corded in patients in any of the groups.

In our study, the elimination diet according 
to serological testing data (immunoglobulin E) 
was chosen by those patients who perceived an 
immediate clear relationship between the in-
take of certain foods and the development of 
symptoms (throat swelling, itching, nasal con-
gestion, dysphagia). Nevertheless, this type of 
diet proved to be the least effective (compared 
with 2 FED and 6 FED) in achieving histo-
logical and clinical remission: only one patient 
(33.3 %) experienced resolution of dysphagia 
and disappearance of esophageal mucosal eosino-
philia. Interestingly, in this group, clinical and 
histological remission was achieved in a patient 
whose diet excluded eggs, gluten, and milk ac-
cording to the testing results. Thus, this patient 
can be assigned to the group of patients on an 
empiric diet excluding the three most common 
EoE triggers. In addition, it should be acknow-
ledged that the target diet group included only 
three patients, which does not allow these re-
sults to be regarded as reliable.

From a clinical point of view, an important 
fact is that the 2 FED demonstrated similar ef-
ficacy to the more restrictive 6 FED according 
to several indicators. With these diets, a larger 
proportion of patients showed a decrease in the 
severity of dysphagia; moreover, in some pa-
tients it was possible to achieve its complete 
resolution (in 57.1 % with 2 FED and 60 % with 
6 FED). Among followers of both diets (2 FED 
and 6 FED), we found comparable improve-
ments in the endoscopic signs using the ERExFS 
scale and a marked decrease in the number of 
eosinophils in biopsy specimens. Histological 

remission was achieved in 42.9 % of patients in 
the 6 FED and in 41.2 % in the 2 FED, which 
on the one hand demonstrates the not very high 
efficacy of empiric diets in general, but on the 
other hand shows that the results of more re-
strictive regimens are comparable with those of 
less stringent restrictions. The practically iden-
tical effect of the less restrictive diet can be ex-
plained by talking with patients, who emphasize 
the inevitability of errors and violations of the 
6 FED.

In addition, in real clinical practice over 
many years of observation (from 2017 to 2024), 
only a few patients (7 people) agreed to begin 
treatment with a 6 FED excluding all the key 
products of the habitual diet (milk, eggs, sea-
food, cereals, legumes). When analyzing their 
history, we can note that episodes of food im-
paction with emergency hospitalization to ur-
gent endoscopic and surgical departments were 
more often observed in this group, which may 
explain the patients’ willingness to follow more 
stringent restrictions to alleviate their suffer-
ing. Patients with less severe symptoms almost 
always reported the impossibility of adhering to 
strict dietary restrictions.

Considering the greater adherence to less re-
strictive diets and the need for a smaller number 
of endoscopic examinations compared with more 
stringent diets, starting treatment by restrict-
ing one or two foods and escalating as neces-
sary may be an appropriate strategy for many 
patients. Such an approach may reduce the risks 
of insufficient intake of nutrients, vitamins, cal-
cium, etc., observed with more restrictive diets, 
although even in patients following a diet that 
excludes only milk, optimal calcium and vita-
min D intake should be monitored [11].

It should be emphasized that the present study 
has a few limitations due to the small number of 
patients in the groups, as a result of which dif-
ferences in many indicators did not reach statis-
tical significance. In addition, the only patient 
in the target diet group who achieved remission 
had excluded from the diet, in addition to other 
allergens identified by serological testing, milk 
protein, gluten, and egg protein, which allows 
this patient to be assigned to the empiric diet 
group. To obtain statistically significant results 
and to develop algorithms for dietary therapy 
in EoE, further studies with a larger number of 
patients are needed.

Conclusion
Empiric elimination diets excluding two 

and six food groups showed comparable results 
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in achieving clinical and histological remis-
sion in patients with eosinophilic esophagitis. 
Although the overall efficacy of empiric die-
tary therapy in eosinophilic esophagitis is not 
very high and does not reach 50 %, an initial 

treatment strategy excluding two food groups, 
with the possible subsequent expansion of di-
etary restrictions (if the diet is ineffective) or 
the introduction of medical therapy, may be an 
option of choice for this category of patients.
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Appendix.  
Questionnaire for assessing dysphagia severity in patients with EoE
Source: Hudgens S., Evans C., Phillips E., Hill M. Psychometric validation of the Dysphagia Symptom 
Questionnaire in patients with eosinophilic esophagitis treated with budesonide oral suspension. J Patient 
Rep Outcomes. 2017;1(1):3. DOI: 10.1186/s41687-017-0006-5
Type: questionnaire for assessing the severity of clinical symptoms (dysphagia)
Purpose: assessment of dysphagia in patients with EoE
Contents (template): The dysphagia assessment questionnaire consists of four questions, which patients 
answer daily.

Question Answer option Score

1. Since you woke up this morning,  
did you eat solid food?

Yes –

No –

2. Since you woke up this morning,  
has food gone down slowly or been stuck  
in your throat? 

No 0

Yes 2

3. For the most difficult time you had 
swallowing food today (during the past  
24 hours), did you have to do anything  
to make the food go down or to get relief? 

No, it got better or cleared up on its own. 0

Yes, I had to drink liquid to get relief. 1

Yes, I had to cough and/or gag to get relief. 2

Yes, I had to vomit to get relief. 3

Yes, I had to seek medical attention to get relief. 4

4. The following question concerns the amount 
of pain you have experienced when swallowing 
food. What was the worst pain you had while 
swallowing food over the past 24 hours?

No pain 0

Mild 1

Moderate 2

Severe 3

Very severe 4

Key (interpretation): Patients report their dysphagia symptoms over the previous 24 hours by answering 
questions. Patients who answer “Yes” to questions 1 and 2 proceed to question 3. Question 4 is a separate 
item (not included in the total scale score). The maximum scale score is 84. To calculate the score, the 
questionnaire must be completed at least eight times over 14 days; the average daily score is multiplied by 14. 

The formula for calculating the DSQ score is:
[(Sum of scores for questions 2 and 3) × 14] / number of questionnaire completions.
The scale ranges from 0 to 84 points: a higher score corresponds to more severe dysphagia; 0 corresponds 
to no dysphagia; 84 points corresponds to frequent, severe dysphagia.

Clarifications:
For example, the patient completed the questionnaire 10 times over the past 14 days.
There are two possible approaches for calculation.
First method — sum the scores for questions 2 and 3 across all 10 entries, multiply this total by 14, 
and  then divide the resulting value by 10.
Second method — calculate the mean value of the sums for questions 2 and 3 across 10 entries, then 
multiply this value by 14.
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Роль гимекромона в лечении дисфункции 
билиарного тракта: систематический обзор  
и метаанализ клинических исследований
А.В. Охлобыстин*, Ю.О. Шульпекова, О.Ю. Зольникова, В.Т. Ивашкин

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

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2026-1995-5633
УДК 616.361-085.2/.3

Цель: комплексная оценка эффективности и безопасности гимекромона при лечении дисфункции билиар-
ного тракта.
Материалы и методы. Выполнен систематический обзор и метаанализ 7 наблюдательных исследований 
(n = 1117), отобранных из 5 баз данных (Центральная научная медицинская библиотека, eLibrary, PubMed, 
Академия Google, Cochrane Library) без ограничений по дате публикации, посвященных изучению примене-
ния гимекромона у пациентов с дисфункцией билиарного тракта, в том числе при желчнокаменной болезни.
Результаты. В ходе метаанализа установлено, что трехнедельная терапия гимекромоном, 1200 мг/сут,  
сопровождалась изменением интенсивности боли на –48,51 мм (95%-ный доверительный интервал 
(95% ДИ): –56,97…–40,05) по визуальной аналоговой шкале. Выявлено улучшение качества жизни по подшка-
ле «Интенсивность боли» краткого опросника качества жизни из 36 пунктов (SF-36) на 21,69 балла (95% ДИ:  
18,23–25,16). На фоне трехнедельной терапии гимекромоном, 1200 мг/сут, доля пациентов с купированием 
абдоминальной боли составила 70,0 % (95% ДИ: 59,0–81,0), метеоризма — 77,0 % (95% ДИ: 60,0–95,0), чув-
ства горечи во рту — 74,0 % (95% ДИ: 54,0–93,0). Доля пациентов с восстановлением моторики желчного 
пузыря составила 91,0 % (95% ДИ: 82,0–100,0), доля пациентов с восстановлением однородности желчи — 
70,0 % (95% ДИ: 43,0–98,0). Доля пациентов с нормальной частотой стула через 3 недели приема гимекро-
мона, 1200 мг/сут, увеличилась с 60,0 % (95% ДИ: 9,0–100,0) до 78,0 % (95% ДИ: 34,0–100,0). Монотерапия 
гимекромоном в дозах 600–1200 мг/сут характеризовалась благоприятным профилем безопасности. Веро-
ятность сохранения неоформленного стула на фоне 3-недельной терапии зависела от дозы гимекромона: 
в конце курса лечения симптом сохранялся у 23,0 и 0 % пациентов, принимавших 1200 или 600 мг/сут гиме-
кромона соответственно.
Выводы. Курсовая терапия гимекромоном в полной терапевтической дозе 1200 мг/сут обеспечивает ре-
гресс ключевых клинических проявлений — билиарной боли и диспептических симптомов. Препарат спо-
собствует восстановлению моторной функции желчного пузыря, улучшению реологических свойств желчи, 
демонстрируя при этом хороший профиль переносимости. Полученные данные подтверждают патогенети-
ческую обоснованность применения гимекромона при расстройствах билиарного тракта и поддерживают 
его использование в широкой клинической практике.
Ключевые слова: метаанализ, гимекромон, дисфункция желчевыводящих путей, постхолецистэктомиче-
ский синдром, желчнокаменная болезнь
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The Role of Hymecromone in the Treatment of Biliary Tract Dysfunction:  
A Systematic Review and Meta-Analysis of Clinical Trials
Alexey V. Okhlobystin*, Yulia O. Shulpekova, Oxana Yu. Zolnikova, Vladimir T. Ivashkin
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Aim: comprehensive assessment of the efficacy and safety of hymecromone in the treatment of biliary tract dysfunction.
Materials and methods. A systematic review and meta-analysis of observational studies (n = 1117) selected from 
5 databases (Central Scientific Medical Library, eLibrary, PubMed, Google Academy, Cochrane Library) without re-
strictions on publication date, devoted to the study of the use of hymecromone in patients with biliary tract dysfunc-
tion, including gallstone disease.
Results. During the meta-analysis, it was found that three-week therapy with hymecromone, 1200 mg/day, was 
accompanied by a change in pain intensity by –48.51 mm (95 % confidence interval (95% CI): –56.97…–40.05) 
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on the Visual Analog Scale. Improvement in quality of life was observed according to the “Bodily Pain” subscale  
of the 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36) with a mean increase of 21.69 points (95% CI: 18.23–25.16). Fol-
lowing three-week therapy with hymecromone, 1200 mg/day, the proportion of patients with abdominal pain relief 
was 70.0 % (95% CI: 59.0–81.0), flatulence — 77.0 % (95% CI: 60.0–95.0), bitter taste — 74.0 % (95% CI: 54.0–
93.0). The proportion of patients with improvement of gallbladder motility was 91.0 % (95% CI: 82.0–100.0), and the 
proportion of patients with restoration of bile homogenicity was 70.0 % (95 % CI: 43.0–98.0). The proportion of pa-
tients with normal stool frequency increased from 60.0 % (95% CI: 9.0–100.0) to 78.0 % (95% CI: 34.0–100.0) after 
3 weeks of hymecromone therapy (1200 mg/day). Monotherapy with hymecromone at doses of 600–1200 mg/day  
had a favorable safety profile. The probability of persistent unformed stool after 3 weeks of therapy was dose- 
dependent: at the end of treatment, the symptom persisted in 23.0 and 0 % of patients receiving 1200 or 600 mg/day  
of hymecromone, respectively.
Conclusions. Course therapy with hymecromone at the full therapeutic dose of 1200 mg/day results in regression 
of key clinical manifestations, including biliary pain and dyspeptic symptoms. The drug contributes to the restoration 
of gallbladder motility and improvement of bile rheological properties while demonstrating a favorable tolerability 
profile. These findings support the pathophysiological rationale for the use of hymecromone in biliary tract disorders 
and reinforce its applicability in routine clinical practice.
Keywords: meta-analysis, hymecromone, biliary tract dysfunction, postcholecystectomy syndrome, gallstone disease
Conflict of interests: the authors declare no conflict of interest.
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Введение
Заболевания желчного пузыря и желчевыводя-

щих путей являются значимой проблемой здраво-
охранения. Согласно результатам международного 
исследования «Global Burden of Disease Study», ох-
ватывающего данные из 204 стран, в период с 1990 
по 2021 гг. абсолютное число случаев заболеваний 
желчного пузыря и билиарного тракта увеличилось 
на 60,1 % (с 45,7 до 73,2 млн человек), абсолют-
ное число смертей — на 71,7 % (до 131 тыс.) [1]. 
Доброкачественные заболевания желчного пузыря 
и желчевыводящих путей диагностировали пре-
имущественно у лиц в возрасте 35–74 лет (чаще 
в возрасте 55–59 лет), распространенность была 
выше у женщин [2].

Несмотря на тенденцию к снижению стандарти-
зированных по возрасту показателей заболеваемо-
сти и смертности, ожидается, что к 2035 г. абсолют-
ное число случаев заболеваний желчного пузыря 
и желчевыводящих путей увеличится на 20,3 %, 
число лет жизни (стандартизированных по воз-
расту), утраченных из-за болезни, инвалидности 
или преждевременной смерти (disability-adjusted 
life-years, DALY), — на 26,1 %, смертность — 
на 36,9 %. Указанные тенденции обусловливают 
необходимость реализации ряда ключевых мер, та-
ких как усиление скрининга и раннее выявление 
пациентов групп высокого риска хирургического 
вмешательства, внедрение адаптированных реги-
ональных клинических рекомендаций, разработ-
ка и оптимизация эффективных терапевтических 
стратегий, а также коррекция модифицируемых 
факторов риска, таких как ожирение и нарушения 
питания [1].

Среди наиболее частых билиарных заболеваний 
выделяют острый холецистит, желчнокаменную 

болезнь (ЖКБ), холангит, дискинезию желчевы-
водящих путей [3]. Согласно Римскому консен-
сусу IV, функциональные расстройства били-
арного тракта, включая дискинезию желчного 
пузыря или сфинктера Одди, представляют со-
бой состояния, которые клинически наиболее ча-
сто проявляются билиарной болью и не связаны 
с органической патологией [4, 5]. Дисфункция 
желчного пузыря и желчевыводящих путей мо-
жет протекать бессимптомно либо проявляться 
эпизодами тошноты, рвоты, спастической боли, 
вздутия живота, изжоги или нарушениями стула 
[3]. Частота дискинезии желчевыводящих путей 
достигает 10–20 %, при этом болеют преимуще-
ственно женщины. Практически у 1/3 пациентов, 
перенесших холецистэктомию на фоне ЖКБ, вы-
являют дисфункцию сфинктера Одди по данным 
инструментального обследования [5]. При клини-
ческом обследовании симптомы отмечают не более 
чем у 5 % пациентов [3, 5].

Необходимость ранней диагностики функци-
ональных расстройств билиарного тракта и обос-
нованного выбора эффективной терапии продик-
тована не только ухудшением качества жизни 
пациентов, но и существующим риском развития 
органической патологии (вплоть до формирования 
хронического воспаления, холелитиаза) при дли-
тельной персистенции и прогрессировании функ-
циональных нарушений [6].

В клинической практике основой терапии функ-
циональных нарушений билиарного тракта в пер-
вую очередь являются консервативные методы, 
включающие немедикаментозные подходы и фар-
макотерапию: спазмолитики, препараты урсоде-
зоксихолевой кислоты (УДХК), нейромодуляторы, 
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антидепрессанты, прокинетики, нестероидные про-
тивовоспалительные препараты [4–6]. Ведущая 
роль отводится спазмолитическим средствам (при-
меняемым в виде монотерапии или в комбинации 
с УДХК), что обусловлено их эффективностью 
в купировании билиарной боли — ключевого сим-
птома функциональных нарушений билиарного 
тракта [6].

Особое место среди спазмолитиков занимает 
гимекромон — производное кумарина, действие 
которого направлено на расслабление сфинкте-
ра Одди и сфинктера желчного протока, что спо-
собствует улучшению оттока желчи без влияния 
на уровень желчных кислот [7, 8]. Селективность 
спазмолитического эффекта гимекромона связана 
с повышением уровня циклических мононуклео-
тидов и оксида азота в гладкомышечных клетках 
желчевыводящих протоков и сфинктера Одди [7]. 
Дополнительные противовоспалительные и холе-
ретические свойства препарата, а также его спо-
собность снижать литогенный потенциал желчи, 
обеспечивать регуляцию уровня глюкозы в крови 
и липидного обмена определяют патогенетическую 
обоснованность применения гимекромона в лече-
нии заболеваний билиарного тракта [5, 8].

С учетом накопленного клинического опыта 
применения гимекромона существует необходи-
мость систематизации и критического анализа 
имеющихся данных, касающихся эффективности 
и безопасности препарата.

Цель исследования — проведение система-
тического обзора и метаанализа клинических ис-
следований для обобщения и комплексной оценки 
данных об эффективности и безопасности гиме-
кромона в терапии дисфункции билиарного тракта, 
в том числе при ЖКБ.

Материал и методы
Библиографический поиск клинических ис-

следований эффективности и безопасности ги-
мекромона в лечении билиарных расстройств 
был выполнен в ноябре 2025 г. без ограничений 
по дате публикации (дата последнего поиска — 
11.11.2025). Поиск был проведен в следующих ба-
зах данных: электронный каталог Центральной на-
учной медицинской библиотеки (ЦНМБ, https://
emll.ru/), eLibrary (РИНЦ, https://elibrary.ru/), 
PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Ака- 
демия Google (Google Scholar, https://scholar.
google.com/), Cochrane Library (The Cochrane 
Central Register of Controlled Trials, CENTRAL, 
https://www.cochranelibrary.com/). Для отбора 
публикаций использовали международную модель 
PICO(S) [9]:

● Популяция/Patient: пациенты обоих полов 
в возрасте от 18 лет с дисфункцией билиарного 
тракта (в том числе дискинезией желчного пузы-
ря и желчевыводящих путей, функциональным 
расстройством желчного пузыря или сфинктера 

Одди, хроническим холециститом, дисфункцией 
сфинктера Одди, ЖКБ, постхолецистэктомиче-
ским синдромом, билиарным сладжем, билиарным 
панкреатитом);

●   Вмешательство/Intervention: гимекромон 
в качестве монотерапии или в комбинации с пре-
паратами УДХК без ограничения продолжительно-
сти терапии;

●   Сравнение/Comparison: исходное состояние 
до лечения; плацебо; стандартная терапия или ак-
тивный контроль;

●   Исходы/Outcomes. Эффективность: влия-
ние на выраженность билиарной (абдоминальной) 
боли (по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) 
или другой шкале); на моторику желчного пузыря 
и желчевыводящих путей; на выраженность сопут-
ствующих симптомов (диспепсия, изжога, горечь 
во рту, тошнота, рвота, вздутие живота, метеоризм, 
нарушение стула и др.); на параметры, характери-
зующие состояние содержимого желчного пузыря; 
на выраженность симптомов диспепсии; на лито-
генность желчи. Безопасность: влияние на частоту 
нежелательных явлений, в том числе на частоту 
боли в животе, нарушений стула, частоту ослож-
нений ЖКБ;

●   Тип исследований / Study design: интер-
венционные рандомизированные клинические ис-
следования; проспективные/ретроспективные на-
блюдательные (неинтервенционные) исследования 
эффективности безопасности и (или) переносимости.

Поисковой стратегией было предусмотрено 
включение исследований, опубликованных на рус-
ском и английском языках. В качестве ключевых 
слов в ходе библиографического поиска исполь-
зовали: «гимекромон» OR «4-метилумбеллифе-
рон» (hymecromone OR 4-methylumbelliferone); 
«Одестон» (Odeston); «biliary tract disorder OR 
biliary tract disease OR biliary tract dysfunction OR 
gallstones OR biliary dyskinesia OR biliary tract 
dysmotility OR post-cholecystectomy syndrome OR 
functional biliary pain OR functional biliary disor-
der OR chronic cholecystitis OR biliary pain».

Исключались доклинические исследования, пу-
бликации с участием детей в возрасте до 18 лет; 
с участием беременных или кормящих грудью жен-
щин; исследования, в которых пациентам гимекро-
мон назначали в составе комбинированной терапии 
(за исключением препаратов УДХК); исследования 
фармакоэкономической эффективности или дизай-
на «случай — контроль»; систематические обзоры 
и метаанализы; публикации с неполной информа-
цией; публикации в виде тезисов научных меро-
приятий (конгрессов, съездов, симпозиумов, кон-
ференций).

Отбор публикаций, включенных в системати-
ческий обзор и метаанализ, проводился в соот-
ветствии с положениями международного стан-
дарта методологии систематических обзоров 
и метаанализов PRISMA (Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [10].  
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На основе указанных выше критериев библиогра-
фический поиск осуществлялся двумя рецензен-
тами с последующим извлечением данных из пу-
бликаций. Этапы поиска и отбора исследований 
отражены в блок-схеме PRISMA (рис. 1).

Общий риск систематической ошибки в публи-
кациях, включенных в анализ, независимо оце-
нивался двумя исследователями с применением 
Методологического индекса для нерандомизиро-
ванных исследований (The Methodological Index 
for Non-Randomized Studies, MINORS) из 8 пун-
ктов. Критерии, по которым проводили оценку 
(от 0 до 2 баллов), включали: «четко определенная 
цель исследования»; «последовательное включе-
ние пациентов»; «проспективный сбор данных»; 
«конечные точки, соответствующие цели исследо-
вания»; «независимая оценка конечных точек»; 
«период наблюдения, соответствующий цели ис-
следования»; «потери при наблюдении»; «проспек-
тивный расчет размера выборки» [11].

Статистический анализ был проведен с ис-
пользованием статистической программы R (вер-
сия 4.4.2). Настоящий метаанализ выполнен 
на основе агрегированных данных опубликован-
ных исследований.

Количественные конечные точки
Эффект рассчитывали как среднюю разницу 

(mean difference, MD) между исходным уров-
нем и соответствующей неделей исследования. 
Результаты представляли в виде MD и 95%-ного до-
верительного интервала (95% ДИ). Отрицательные 

значения MD интерпретировались как снижение 
выраженности боли (улучшение).

Категориальные конечные точки
Для каждого исследования оценивали долю 

пациентов с событием. Обобщенную оценку пред-
ставляли как суммарную долю (%) и 95% ДИ. 
Расчет относительных мер эффекта, таких как от-
носительный риск (risk ratio, RR) / отношение 
шансов (odds ratio, OR), не применялся, посколь-
ку отсутствовала сопоставимая контрольная груп-
па в опубликованных исследованиях.

Модель метаанализа и объединение результатов
Объединение эффектов выполняли с использо-

ванием модели случайных эффектов, что позволяет 
учитывать межисследовательские различия истин-
ных эффектов (различия в популяциях, дизайне, 
методах измерения и т. п.). Итоговый эффект вы-
числяли как взвешенное среднее индивидуальных 
оценок, где веса определялись дисперсией внутри 
исследования и оценкой межисследовательской 
дисперсии.

Оценка гетерогенности и согласованности
Гетерогенность между исследованиями оценива-

ли по следующим показателям:
τ2 — оценка межисследовательской дисперсии 

(гетерогенности истинного эффекта);
I2 — доля общей вариабельности, обусловлен-

ная истинной гетерогенностью, а не случайной 
ошибкой;

Q-критерий и соответствующее значение p — 
общий тест наличия гетерогенности.

Рисунок 1. Диаграмма PRISMA для включения исследований
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Представление результатов
Результаты метаанализа визуализировали с ис-

пользованием «лесных графиков», где для каж-
дого исследования приводили оценку эффекта 
с 95% ДИ, а также суммарную оценку по модели 
случайных эффектов.

Результаты
В анализ были включены 7 наблюдательных ис-

следований (n = 1117), период наблюдения в сред-
нем составил 21 день (максимально до 90 дней). 
Терапию гимекромоном в монорежиме в суточной 
дозе 600 мг (половинная доза) назначали в общей 
сложности 283 пациентам, в дозе 1200 мг (полная 
доза) — 834. Включались опубликованные ре-
зультаты исследований, а также для исследований 
А.В. Охлобыстина и соавт. (2019, 2021) [12, 13] — 
дополнительные данные из приложений к отчетам 
о клинических исследованиях (неопубликованные 
данные) [14, 15]. В таблице 1 суммированы основ-
ные характеристики исследований, в том числе об-
щая оценка систематической ошибки по MINORS. 
Среди проанализированных публикаций не вы-
явлено исследований, в которых суммарный балл 
по шкале MINORS снижался более чем на 50 % 
от максимально возможного. Максимальная сум-
марная оценка (16 баллов) не установлена ни для од-
ной из публикаций, что связано преимущественно 
с отсутствием описания процедур применения сле-
пого метода и расчета размера выборки. Несмотря 
на отсутствие крайне низких показателей по шкале 
MINORS (средняя общая оценка — около 10 бал-
лов), выявленные методологические ограничения 
не позволяют полностью исключить наличие обще-
го риска систематического смещения. 

Эффективность терапии
Для повышения сопоставимости данных из раз-

личных исследований временные точки оценки 
параметров, близкие по сроку (3 или 4 недели), 

были объединены, оценки боли по ВАШ приведе-
ны к единому формату 100-миллиметровой шкалы. 
Метаанализ включал оценку эффективности гиме-
кромона в суточных дозах 600 и 1200 мг. В целях 
оптимизации объема рукописи в настоящей рабо-
те детально рассматриваются результаты анализа 
для дозы гимекромона 1200 мг/сут (максимальная 
суточная доза), которая использовалась в боль-
шинстве включенных исследований, с периодом 
наблюдения 3 недели, что соответствует стандарт-
ной длительности курса терапии гимекромоном.

Динамику интенсивности абдоминальной (били-
арной) боли при оценке по ВАШ на фоне трех-
недельной терапии гимекромоном оценили в ходе 
3 исследований [16–18]. По данным метаанализа, 
лечение гимекромоном (1200 мг/сут) сопрово-
ждалось существенным снижением выраженности 
боли — на 48,51 мм от исходных значений (очень 
высокая гетерогенность между исследованиями: 
τ2 = 55,16; I2 = 99 %; Q = 198,08; p < 0,001) (рис. 2).

По результатам метаанализа 3 исследований  
[12, 17, 18] терапия гимекромоном (1200 мг/сут) 
характеризовалась положительной динамикой ка-
чества жизни по данным подшкалы «Интенсивность 
боли» краткого опросника качества жизни 
из 36 пунктов (36-Item Short-Form Health Survey, 
SF-36). Увеличение оценки качества жизни со-
ставило 21,69 балла, что отражает снижение 
влияния боли на повседневную активность паци-
ентов на фоне лечения (очень высокая гетероген-
ность между исследованиями: τ2 = 8,9; I2 = 95 %; 
Q = 43,83; p < 0,001), (рис. 3).

Согласно объединенным данным семи наблю-
дательных исследований [12–15, 17, 18, 20] сре-
ди пациентов с абдоминальной болью на фоне 
проводимой терапии гимекромоном в суточной 
дозе 1200 мг купирование симптома достигалось 
в 70,0 % случаев (низкая гетерогенность между 
исследованиями: τ2 = 0,01; I2 = 1 %; Q = 9,94; 
p = 0,041), (рис. 4).

Рисунок 2. Динамика интенсивности боли по ВАШ через 3 недели терапии гимекромоном в дозе 
1200 мг/сут («лесной график»)
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Влияние гимекромона на показатели сократи-
тельной способности желчного пузыря, а также 
однородность желчи оценили в ходе двух исследо-
ваний [17, 18]. По объединенным данным доля па-
циентов с восстановлением моторики желчного пу-
зыря (по данным ультразвукового исследования) 

составила 91,0 % (низкая гетерогенность между ис-
следованиями: τ2 = 0; I2 = 0 %; Q = 1,39; p = 0,239), 
доля пациентов с восстановлением однородности 
желчи — 70,0 % (низкая гетерогенность между 
исследованиями: τ2 = 0,03; I2 = 1 %; Q = 4,72; 
p = 0,03), (рис. 5 и 6).

Рисунок 3. Динамика качества жизни (подшкала «Интенсивность боли» SF-36) через 3 недели тера-
пии гимекромоном в дозе 1200 мг/сут («лесной график»)

Рисунок 4. Частота купирования абдоминальной боли на фоне приема гимекромона в дозе 1200 мг/сут  
(«лесной график»)

Рисунок 5. Частота восстановления моторики желчного пузыря на фоне приема гимекромона в дозе 
1200 мг/сут («лесной график»)
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Рисунок 6. Частота восстановления однородности желчи на фоне приема гимекромона в дозе 
1200 мг/сут («лесной график»)

Рисунок 7. Частота купирования метеоризма на фоне приема гимекромона в дозе 1200 мг/сут («лес-
ной график»)

Рисунок 8. Частота купирования горечи во рту на фоне приема гимекромона в дозе 1200 мг/сут 
(«лесной график»)

Также была выполнена оценка влияния трех-
недельной терапии гимекромоном (1200 мг/сут) 
на симптомы, сопутствующие дисфункции билиар-
ного тракта. По результатам анализа двух иссле-
дований [17, 18] доля пациентов с купированием 
метеоризма равнялась 77,0 % (низкая гетероген-
ность между исследованиями: τ2 = 0,01; I2 = 1 %; 
Q = 4,32; p = 0,038), (рис. 7).

На рисунке 8 представлены объединенные дан-
ные [17, 18, 20] частоты купирования горечи во рту 
через 3 недели применения гимекромона, показа-
тель составил 74,0 % (низкая гетерогенность между 
исследованиями: τ2 = 0,02; I2 = 1 %; Q =  6,84; 
p = 0,033).

Согласно агрегированным данным двух исследо-
ваний [16, 19] до начала лечения у 60,0 % пациентов, 
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включенных в исследования, был отмечен нор-
мальный стул (95% ДИ: 9,0–100,0). Через 3 не-
дели применения гимекромона в дозе 1200 мг/сут  
показатель увеличился до 78,0 % (низкая гетеро-
генность между исследованиями: τ2 = 0,1; I2 = 1 %; 
Q = 85,69; p < 0,001), (рис. 9). Таким образом, 
проводимая терапия гимекромоном сопровожда-
лась нормализацией стула у пациентов с дисфунк-
цией билиарного тракта.

Безопасность терапии
По данным включенных в анализ клинических 

исследований трехнедельная монотерапия гиме-
кромоном в половинной (600 мг/сут) или полной 
(1200 мг/сут) дозе характеризовалась благопри-
ятным профилем безопасности, появления но-
вых жалоб или каких-либо клинически значимых 

нежелательных реакций (в том числе со стороны 
параметров клинико-лабораторных исследований) 
не зарегистрировали [12, 15–20]. У пациентов 
с камнями в желчном пузыре не было зарегистри-
ровано ни одного случая развития желчной колики 
[16, 19], переносимость терапии во всех исследова-
ниях оценивали как отличную или хорошую.

По объединенным данным из двух исследований 
[16, 19] среди пациентов с диареей до начала терапии 
на фоне лечения гимекромоном в дозе 1200 мг/сут  
симптом сохранялся в 23,0 % (179/608) случаев 
(низкая гетерогенность между исследованиями: 
τ2 = 0,02; I2 = 0 %; Q = 1,87; p = 0,171). На фоне 
приема гимекромона в дозе 600 мг/сут случаев 
сохранения диареи не выявлено (0/76 (0,0 %); 
низкая гетерогенность между исследованиями: 

Рисунок 9. Частота нормального стула на фоне приема гимекромона в дозе 1200 мг/сут («лесной 
график»)

Рисунок 10. Частота сохранения диареи на фоне приема гимекромона в дозе 1200 (a) или 600 (б) мг/сут  
(«лесной график»)

а

б
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τ2 = 0,02; I2 = 0 %; Q = 0; p = 1), (рис. 10). Таким 
образом, диарея носила дозозависимый характер 
при монотерапии гимекромоном, что может быть 
обусловлено увеличением объема поступающей 
в кишечник желчи.

Обсуждение
Основной целью настоящей работы была ком-

плексная оценка эффективности и безопасности 
гимекромона в терапии пациентов с дисфункци-
ей билиарного тракта. В количественный анализ 
включены данные семи клинических исследова-
ний; при этом из-за разнородности используемых 
методов и шкал оценки параметров эффективно-
сти и безопасности, сроков наблюдения в анализ 
отдельных конечных точек было включено огра-
ниченное количество исследований. В результате 
проведенного метаанализа показано существенное 
снижение интенсивности билиарной (абдоминаль-
ной) боли, а также увеличение на 70 % доли па-
циентов с купированием боли в животе на фоне 
курсового приема гимекромона в полной дозе 
(1200 мг/сут). Эти эффекты согласуются с меха-
низмом действия препарата, который заключается 
в селективном спазмолитическом действии, на-
правленном исключительно на желчевыводящие 
пути, что приводит к устранению функциональ-
ного препятствия оттоку желчи — фактора, про-
воцирующего билиарную боль, согласно Римским 
критериям IV [4]. Эффективность гимекромона 
подтверждена как в монотерапии, так и при со-
вместном применении с препаратами УДХК. Так, 
в сравнительных отечественных исследованиях до-
бавление гимекромона к УДХК в течение 3 недель 
сопровождалось более выраженным купированием 
абдоминальной боли у пациентов с хроническим 
бескаменным холециститом (n = 368) или билиар-
ным сладжем (n = 42) по сравнению с терапией 
УДХК в монорежиме [21, 22]. При этом приме-
нение гимекромона в полной дозе (1200 мг/сут)  
приводило к более выраженному клиническому 
эффекту, который проявлялся в более значимом 
влиянии на билиарную боль и симптомы диспеп-
сии [13, 16, 20, 22]. Кроме того, в ходе метаанали-
за отмечено улучшение качества жизни пациентов, 
отраженное в увеличении показателя подшкалы 
«Интенсивность боли» опросника SF-36. Это под-
тверждает не только эффективность симптоматиче-
ского действия препарата, но и клиническую зна-
чимость терапевтического эффекта гимекромона 
в улучшении повседневной активности пациентов.

В результате анализа отмечена высокая эф-
фективность гимекромона в восстановлении од-
нородности желчи, что имеет ключевое значение 
для профилактики литогенеза. Неоднородную эхо-
генную желчь (билиарный сладж), выявляемую 
по данным УЗИ, рассматривают как начальную 
стадию ЖКБ. В большинстве случаев билиар-
ный сладж носит бессимптомный характер и часто 

(около 60 % случаев) разрешается после устране-
ния патогенетических факторов, однако его на-
личие также сопряжено с риском развития острого 
панкреатита, некалькулезного холецистита, острого 
холангита или желчной колики [23, 24]. Среди фак-
торов, предотвращающих седиментацию компонен-
тов желчи, можно выделить наличие у гимекромона 
холеретического действия со способностью преду-
преждать кристаллизацию холестерина, а также вли-
яние на моторику желчевыводящих путей, обеспечи-
вающее полноценное опорожнение желчного пузыря. 
Данная патогенетическая взаимосвязь подтвержда-
ется результатами настоящего анализа: на фоне те-
рапии гимекромоном установлена не только высо-
кая частота нормализации реологии желчи (70,0 %), 
но и восстановление сократительной функции желч-
ного пузыря более чем у 90,0 % пациентов, что по-
зволяет рассматривать гимекромон как эффективное 
средство для комплексного воздействия на ключевые 
механизмы билиарного литогенеза.

Установленная в ходе настоящей работы высо-
кая эффективность применения гимекромона в пол-
ной дозе (1200 мг/сут) в отношении сопутству-
ющих симптомов дисфункции билиарного тракта 
(купирование метеоризма, горечи во рту и норма-
лизация стула), подтверждает его роль не только 
как миотропного спазмолитика, но и как препарата, 
комплексно улучшающего билиарную и сопряжен-
ную с ней пищеварительную функцию за счет на-
личия дополнительного холеретического действия. 
Терапия гимекромоном, направленная на коррек-
цию билиарной дисфункции, может приводить 
к регрессу широкого спектра часто неспецифичных 
диспепсических симптомов, что подтверждается 
в ранее опубликованных исследованиях, в частно-
сти, при добавлении гимекромона к УДХК при ле-
чении пациентов с билиарной патологией [22, 25].

В ходе проведенного анализа отмечен дозоза-
висимый характер диареи при терапии гимекромо-
ном, что, вероятно, обусловлено его холеретиче-
ским действием. При полной дозе (1200 мг/сут) 
диарея сохранялась у части пациентов (23,0 %), 
тогда как снижение дозы до 600 мг/сут сопрово-
ждалось полным устранением симптома. На фоне 
терапии гимекромоном в полной дозе (1200 мг/сут) 
при появлении диареи, которая не купируется в те-
чение нескольких дней или вызывает выраженный 
дискомфорт у пациента, снижение дозы до поло-
винной (600 мг/сут) является эффективной и без-
опасной стратегией оптимизации переносимости 
терапии. При этом терапия гимекромоном харак-
теризовалась благоприятным профилем безопас-
ности: серьезных нежелательных реакций, в том 
числе системных побочных эффектов, характер-
ных для спазмолитических препаратов системного 
действия, таких как снижение артериального дав-
ления или атонические запоры, на фоне курсовой 
терапии в полной или половинной дозе не зареги-
стрировано. Отсутствие признаков гепатотоксично-
сти, в том числе по данным клинико-лабораторных 
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исследований, позволяет рассматривать гимекро-
мон как безопасное лекарственное средство у па-
циентов с билиарной дисфункцией и сопутствую-
щими компенсированными заболеваниями печени.

Таким образом, результаты проведенного мета-
анализа демонстрируют, что курсовой прием ги-
мекромона служит патогенетически обоснованной 
и клинически эффективной стратегией для лече-
ния пациентов с дисфункцией билиарного тракта.

При интерпретации результатов настоящего 
метаанализа следует учитывать ряд ограничений. 
Включенные исследования носили преимуществен-
но наблюдательный характер с относительно не-
большим размером выборки; в исследованиях 
использовали различные шкалы оценки исходов, 
что определяло ограничения при количественном 
объединении данных. Кроме того, значительная 
часть оцениваемых конечных точек имела катего-
риальный, а не количественный характер, что по-
зволяет оценивать только факт наличия или отсут-
ствия эффекта.

Исследования, включенные в анализ коли-
чественных параметров (интенсивность боли 
по ВАШ, динамика качества жизни по подшкале 
«Интенсивность боли» опросника SF-36), характе-
ризовались высокой гетерогенностью, что может 
объясняться различиями в популяциях пациен-
тов, объемах выборки, исходной выраженности 
симптомов. Другим методологическим ограниче-
нием является то, что настоящий метаанализ ос-
нован на данных наблюдательных исследований 
с дизайном «до — после» без контрольной груп-
пы, что не позволяет сделать однозначный вывод 

о причинно-следственной связи между проводи-
мой терапией и наблюдаемыми эффектами. Также 
нельзя полностью исключить риск систематическо-
го смещения на основании оценки методологиче-
ского качества включенных в анализ публикаций. 
Несмотря на методологические ограничения, на-
стоящая работа предоставляет важные обобщенные 
данные об эффективности и безопасности гимекро-
мона в условиях реальной клинической практики.

Выводы
На основании проведенного систематического 

обзора и метаанализа можно заключить, что гиме-
кромон является эффективным и безопасным сред-
ством для лечения заболеваний билиарного трак-
та. Его терапевтические эффекты, включая снятие 
спазма желчевыводящих путей, купирование би-
лиарной боли, восстановление моторики желчного 
пузыря и улучшение реологических свойств желчи, 
а также уменьшение выраженности диспепсиче-
ских расстройств (метеоризм, горечь во рту, на-
рушения стула), имеют патогенетическое обоснова-
ние и подтверждаются результатами включенных 
в анализ исследований.

С учетом благоприятного и управляемого про-
филя безопасности гимекромон может быть препа-
ратом выбора для консервативной терапии у па-
циентов с заболеваниями желчевыводящих путей, 
в том числе функциональными расстройствами 
билиарного тракта, ЖКБ, постхолецистэктоми-
ческим синдромом, хроническим некалькулезным 
холециститом.
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The Role of Hymecromone in the Treatment  
of Biliary Tract Dysfunction: A Systematic Review 
and Meta-Analysis of Clinical Trials
Alexey V. Okhlobystin*, Yulia O. Shulpekova, Oxana Yu. Zolnikova, Vladimir T. Ivashkin

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

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2026-1995-5633
UDC 616.361-085.2/.3

Aim: comprehensive assessment of the efficacy and safety of hymecromone in the treatment of biliary tract dysfunction.
Materials and methods. A systematic review and meta-analysis of observational studies (n = 1117) selected from 
5 databases (Central Scientific Medical Library, eLibrary, PubMed, Google Academy, Cochrane Library) without re-
strictions on publication date, devoted to the study of the use of hymecromone in patients with biliary tract dysfunc-
tion, including gallstone disease.
Results. During the meta-analysis, it was found that three-week therapy with hymecromone, 1200 mg/day, was 
accompanied by a change in pain intensity by –48.51 mm (95 % confidence interval (95% CI): –56.97…–40.05) 
on the Visual Analog Scale. Improvement in quality of life was observed according to the “Bodily Pain” subscale  
of the 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36) with a mean increase of 21.69 points (95% CI: 18.23–25.16). Fol-
lowing three-week therapy with hymecromone, 1200 mg/day, the proportion of patients with abdominal pain relief 
was 70.0 % (95% CI: 59.0–81.0), flatulence — 77.0 % (95% CI: 60.0–95.0), bitter taste — 74.0 % (95% CI: 54.0–
93.0). The proportion of patients with improvement of gallbladder motility was 91.0 % (95% CI: 82.0–100.0), and the 
proportion of patients with restoration of bile homogenicity was 70.0 % (95 % CI: 43.0–98.0). The proportion of pa-
tients with normal stool frequency increased from 60.0 % (95% CI: 9.0–100.0) to 78.0 % (95% CI: 34.0–100.0) after 
3 weeks of hymecromone therapy (1200 mg/day). Monotherapy with hymecromone at doses of 600–1200 mg/day  
had a favorable safety profile. The probability of persistent unformed stool after 3 weeks of therapy was dose- 
dependent: at the end of treatment, the symptom persisted in 23.0 and 0 % of patients receiving 1200 or 600 mg/day  
of hymecromone, respectively.
Conclusions. Course therapy with hymecromone at the full therapeutic dose of 1200 mg/day results in regression 
of key clinical manifestations, including biliary pain and dyspeptic symptoms. The drug contributes to the restoration 
of gallbladder motility and improvement of bile rheological properties while demonstrating a favorable tolerability 
profile. These findings support the pathophysiological rationale for the use of hymecromone in biliary tract disorders 
and reinforce its applicability in routine clinical practice.
Keywords: meta-analysis, hymecromone, biliary tract dysfunction, postcholecystectomy syndrome, gallstone disease
Conflict of interests: the authors declare no conflict of interest.
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iary Tract Dysfunction: A Systematic Review and Meta-Analysis of Clinical Trials.  Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, 
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Роль гимекромона в лечении дисфункции билиарного тракта: 
систематический обзор и метаанализ клинических исследований
А.В. Охлобыстин*, Ю.О. Шульпекова, О.Ю. Зольникова, В.Т. Ивашкин
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет) 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

Цель: комплексная оценка эффективности и безопасности гимекромона при лечении дисфункции билиар-
ного тракта.
Материалы и методы. Выполнен систематический обзор и метаанализ 7 наблюдательных исследований 
(n = 1117), отобранных из 5 баз данных (Центральная научная медицинская библиотека, eLibrary, PubMed, 
Академия Google, Cochrane Library) без ограничений по дате публикации, посвященных изучению примене-
ния гимекромона у пациентов с дисфункцией билиарного тракта, в том числе при желчнокаменной болезни.
Результаты. В ходе метаанализа установлено, что трехнедельная терапия гимекромоном, 1200 мг/сут,  
сопровождалась изменением интенсивности боли на –48,51 мм (95%-ный доверительный интервал 
(95% ДИ): –56,97…–40,05) по визуальной аналоговой шкале. Выявлено улучшение качества жизни по подшка-
ле «Интенсивность боли» краткого опросника качества жизни из 36 пунктов (SF-36) на 21,69 балла (95% ДИ:  
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18,23–25,16). На фоне трехнедельной терапии гимекромоном, 1200 мг/сут, доля пациентов с купированием 
абдоминальной боли составила 70,0 % (95% ДИ: 59,0–81,0), метеоризма — 77,0 % (95% ДИ: 60,0–95,0), чув-
ства горечи во рту — 74,0 % (95% ДИ: 54,0–93,0). Доля пациентов с восстановлением моторики желчного 
пузыря составила 91,0 % (95% ДИ: 82,0–100,0), доля пациентов с восстановлением однородности желчи — 
70,0 % (95% ДИ: 43,0–98,0). Доля пациентов с нормальной частотой стула через 3 недели приема гимекро-
мона, 1200 мг/сут, увеличилась с 60,0 % (95% ДИ: 9,0–100,0) до 78,0 % (95% ДИ: 34,0–100,0). Монотерапия 
гимекромоном в дозах 600–1200 мг/сут характеризовалась благоприятным профилем безопасности. Веро-
ятность сохранения неоформленного стула на фоне 3-недельной терапии зависела от дозы гимекромона: 
в конце курса лечения симптом сохранялся у 23,0 и 0 % пациентов, принимавших 1200 или 600 мг/сут гиме-
кромона соответственно.
Выводы. Курсовая терапия гимекромоном в полной терапевтической дозе 1200 мг/сут обеспечивает ре-
гресс ключевых клинических проявлений — билиарной боли и диспептических симптомов. Препарат спо-
собствует восстановлению моторной функции желчного пузыря, улучшению реологических свойств желчи, 
демонстрируя при этом хороший профиль переносимости. Полученные данные подтверждают патогенети-
ческую обоснованность применения гимекромона при расстройствах билиарного тракта и поддерживают 
его использование в широкой клинической практике.
Ключевые слова: метаанализ, гимекромон, дисфункция желчевыводящих путей, постхолецистэктомиче-
ский синдром, желчнокаменная болезнь
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Охлобыстин А.В., Шульпекова Ю.О., Зольникова О.Ю., Ивашкин В.Т. Роль гимекромона в лечении дис-
функции билиарного тракта: систематический обзор и метаанализ клинических исследований. Российский журнал гастро-
энтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2026. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2026-1995-5633

Introduction
Gallbladder and biliary tract diseases repre-

sent a significant healthcare burden. According to 
the Global Burden of Disease Study encompass-
ing data from 204 countries, the absolute number 
of gallbladder and biliary tract disease cases in-
creased by 60.1 % between 1990 and 2021 (from 
45.7 to 73.2 million people), with absolute deaths 
increasing by 71.7 % (to 131,000) [1]. Benign gall-
bladder and biliary tract diseases were predomi-
nantly diagnosed in individuals aged 35–74 years 
(most commonly at 55–59 years), with higher 
prevalence in women [2].

Despite the trend toward declining age-stan-
dardized incidence and mortality rates, it is pro-
jected that by 2035, the absolute number of gall-
bladder and biliary tract disease cases will increase 
by 20.3 %, disability-adjusted life-years (DALY) 
will increase by 26.1 %, and mortality will in-
crease by 36.9 %. These trends necessitate imple-
mentation of key measures including enhanced 
screening and early identification of high-risk sur-
gical patients, implementation of adapted regional 
clinical guidelines, development and optimization 
of effective therapeutic strategies, and correction 
of modifiable risk factors such as obesity and nu-
tritional disorders [1].

The most common biliary diseases include 
acute cholecystitis, cholelithiasis, cholangitis, and 
biliary dyskinesia [3]. According to the Rome 
IV Consensus, functional biliary tract disorders, 
including gallbladder dyskinesia or sphincter of 
Oddi dysfunction, represent conditions that clin-
ically most commonly present with biliary pain 

and are not associated with organic diseases  
[4, 5]. Gallbladder and biliary tract dysfunc-
tion may be asymptomatic or manifest as epi-
sodes of nausea, vomiting, spastic abdominal 
pain, bloating, heartburn, or bowel movement 
disorders [3]. The frequency of biliary dyskinesia 
reaches 10–20 %, predominantly affecting women. 
Approximately one-third of patients who undergo 
cholecystectomy for cholelithiasis develop sphinc-
ter of Oddi dysfunction according to instrumental 
data [5]. Clinical symptoms are noted in no more 
than 5 % of patients during clinical evaluation 
[3, 5].

The necessity for early diagnosis of functional 
biliary tract disorders and evidence-based selection 
of effective therapy is determined not only by de-
terioration in patients’ quality of life but also by 
the existing risk of developing organic pathology 
(including chronic inflammation and cholelithia-
sis formation) with prolonged persistence and pro-
gression of functional disorders [6].

In clinical practice, the basis of functional bil-
iary tract disorder therapy primarily consists of 
conservative methods, including lifestyle modi-
fication and pharmacotherapy — antispasmodics, 
ursodeoxycholic acid (UDCA) preparations, neu-
romodulators, antidepressants, prokinetics, and 
nonsteroid anti-inflammatory drugs [4–6]. The 
leading role is assigned to antispasmodic agents 
(used as monotherapy or in combination with 
UDCA), which is due to their efficacy in relieving 
biliary pain — the key symptom of functional bil-
iary tract disorders [6].
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Among antispasmodics, hymecromone — a cou-
marin derivative whose action is directed at relax-
ing the sphincter of Oddi and bile duct sphincter, 
facilitating normal bile emptying without affect-
ing bile acid levels occupies a special place [7, 8]. 
The selectivity of hymecromone’s antispasmodic 
effect is related to increased levels of cyclic mono-
nucleotides and nitric oxide in smooth muscle 
cells of the bile ducts and sphincter of Oddi [7]. 
Additional anti-inflammatory and choleretic prop-
erties of the drug, as well as its ability to reduce 
bile lithogenic potential, regulate blood glucose 
levels and lipid metabolism, determine the patho-
genetic rationale for hymecromone use in biliary 
tract disease treatment [5, 8].

Taking into account the accumulated clinical 
experience of hymecromone application, there is 
a need for systematization and critical analysis 
of existing data regarding the drug's efficacy and 
safety.

Aim of the study — to conduct a systematic 
review and meta-analysis of clinical studies for 
comprehensive evaluation of efficacy and safety 
data for hymecromone in the treatment of biliary 
tract dysfunction, including cholelithiasis.

Materials and methods
Bibliographic search for clinical studies of 

hymecromone efficacy and safety in treating bil-
iary disorders was performed in November 2025 
without publication date restrictions (last search 
date — November 11, 2025). The search was 
conducted in the following databases: Central 
Scientific Medical Library electronic catalog 
(https://emll.ru/), eLibrary/RSCI (https://eli-
brary.ru/), PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/), Google Scholar (https://scholar.goo-
gle.com/), and Cochrane Library / The Cochrane 
Central Register of Controlled Trials, CENTRAL 
(https://www.cochranelibrary.com/). The inter-
national PICO(S) model was used for publication 
selection [9]:

● Population/Patients: Patients of both sexes 
aged 18 years and older with biliary tract dys-
function (including gallbladder and biliary dyski-
nesia, functional gallbladder or sphincter of Oddi 
disorders, chronic cholecystitis, sphincter of Oddi 
dysfunction, cholelithiasis, postcholecystectomy 
syndrome, biliary sludge, biliary pancreatitis);

● Intervention: Hymecromone as monotherapy 
or in combination with UDCA preparations with-
out treatment duration restrictions;

● Comparison: Baseline condition before treat-
ment; placebo; standard therapy or active control;

● Outcomes. Efficacy: effect on biliary (ab-
dominal) pain intensity (by visual analog scale 

(VAS) or other scales); on gallbladder and bili-
ary tract motility; on associated symptom severity 
(dyspepsia, heartburn, bitter taste, nausea, vomit-
ing, abdominal bloating, flatulence, bowel disor-
ders, etc.); on parameters characterizing gallblad-
der content; on dyspeptic symptoms severity; on 
bile lithogenicity. Safety: effect on adverse event 
frequency, including abdominal pain frequency, 
bowel disorders, cholelithiasis complication fre-
quency;

● Study design: Interventional randomized 
clinical trials; prospective/retrospective observa-
tional (non-interventional) efficacy and/or safety 
and tolerability studies.

The search strategy included studies pub-
lished in Russian and English. Keywords used 
during bibliographic search included: “hymecro-
mone” OR “4-methylumbelliferone”; “Odeston”; 

“biliary tract disorder” OR “biliary tract disease” 
OR “biliary tract dysfunction” OR “gallstones” 
OR “biliary dyskinesia” OR “biliary tract dys-
motility” OR “postcholecystectomy syndrome” 
OR “functional biliary pain” OR “functional 
biliary disorder” OR “chronic cholecystitis” OR 

“biliary pain."
Preclinical studies, publications involving chil-

dren under 18 years, pregnant or breastfeeding 
women; studies where patients received hymec-
romone as part of combination therapy (except 
UDCA preparations); pharmacoeconomic efficacy 
or case-control design studies; systematic reviews 
and meta-analyses; publications with incomplete 
information; abstracts of scientific events (con-
gresses, conferences, symposia) were excluded.

Publication selection for the systematic re-
view and meta-analysis was conducted according 
to the PRISMA (Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses) interna-
tional standard methodology [10]. Based on the 
above mentioned criteria, bibliographic search 
was performed by two reviewers with subsequent 
data extraction from publications. Search and se-
lection stages are reflected in the PRISMA flow 
chart (Fig. 1).

Overall risk of systematic bias in publications 
included in the analysis was independently assessed 
by two investigators using the Methodological 
Index for Non-Randomized Studies (MINORS) 
8-point scale. Assessment criteria (0 to 2 points 
each) included: “clearly stated aim”; “consecutive 
patient inclusion”; “prospective data collection”; 

“endpoints appropriate to study aim”; “unbiased 
assessment of endpoints”; “follow-up period ap-
propriate to study aim”; “loss to follow-up”; “pro-
spective calculation of sample size” [11].

Statistical analysis was conducted using R sta-
tistical software (version 4.4.2). This meta-analysis 
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was performed based on aggregated data from 
published studies.

Quantitative endpoints
Effect was calculated as mean difference (MD) 

between baseline and corresponding study week. 
Results were presented as MD and 95% confidence 
interval (95% CI). Negative MD values were in-
terpreted as pain reduction (improvement).

Categorical endpoints
For each study, the proportion of patients with 

an event was assessed. Pooled estimates were pre-
sented as summary proportion (%) and 95% CI. 
Calculation of relative effect measures such as risk 
ratio (RR)/odds ratio (OR) was not applied due 
to absence of comparable control groups in pub-
lished studies.

Meta-analysis model and result pooling
Effect pooling was performed using random 

effects models, allowing for inter-study differ-
ences in true effects (differences in populations, 
design, measurement methods, etc.). Final effect 
was calculated as weighted average of individu-
al estimates, where weights were determined by 
within-study variance and inter-study variance es-
timation.

Heterogeneity and consistency assessment
Inter-study heterogeneity was assessed using 

the following indicators:

τ2 — inter-study variance estimate (true effect 
heterogeneity);

I2 — proportion of total variability due to true 
heterogeneity rather than random error;

Q-statistic and corresponding p-value — gener-
al heterogeneity test.

Result presentation
Meta-analysis results were visualized using for-

est plots, showing effect estimates with 95% CI 
for each study and summary estimates using ran-
dom effects models.

Results
Seven observational studies (n = 1117) were 

included in the analysis, with an average fol-
low-up period of 21 days (maximum — 90 days). 
Hymecromone monotherapy at a daily dose 
of 600 mg (half dose) was prescribed to 283 pa-
tients total, and at 1200 mg (full dose) to 834 pa-
tients. Published study results were included, as 
well as additional data from clinical study re-
port appendices (unpublished data) for studies 
by A.V. Okhlobystin et al. (2019, 2021) [12–15]. 
Table 1 summarizes main study characteristics, in-
cluding overall MINORS systematic bias assess-
ment. Among analyzed publications, no studies 
were identified where the total MINORS score 

Figure 1. PRISMA flow chart for study inclusion
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decreased by more than 50 % from the maximum 
possible. Maximum total score (16 points) was not 
established for any publication, primarily relat-
ed to absence of blinding procedure descriptions 
and sample size calculations. Despite the absence 
of extremely low MINORS scores (average total 
score approximately 10 points), identified meth-
odological limitations do not completely exclude 
the presence of general systematic bias risk.

Treatment efficacy
To enhance comparability of the data from dif-

ferent studies, similar assessment time points (3 or 
4 weeks) were combined, and VAS pain assess-
ments were standardized to 100 mm scale format. 
The meta-analysis included efficacy evaluation of 
hymecromone at daily doses of 600 and 1200 mg. 
To optimize manuscript volume, this publica-
tion details analysis results for the 1200 mg/day 
hymecromone dose (maximum daily dose) used in 
most included studies, with a 3-week follow-up 
period corresponding to standard hymecromone 
course duration.

Abdominal (biliary) pain intensity dynamics 
assessed by VAS during three-week hymecromone 
therapy were evaluated in three studies [16–18]. 
According to meta-analysis data, treatment with 
hymecromone (1200 mg/day) was accompanied 
by substantial pain reduction — 48.51 mm from 
baseline values (very high inter-study heterogene-
ity: τ2 = 55.16; I2 = 99 %; Q = 198.08; p < 0.001) 
(Fig. 2).

According to meta-analysis results from 
3 studies [12, 17, 18], therapy with hymecro-
mone (1200 mg/day) was characterized by posi-
tive quality of life dynamics based on the “Bodily 
Pain” subscale of the 36-Item Short-Form Health 
Survey (SF-36). Quality of life score increase 
was 21.69 points, reflecting reduced pain impact 

on patients’ daily activities during treatment (very 
high inter-study heterogeneity: τ2 = 8.9; I2 = 95 %; 
Q = 43.83; p < 0.001) (Fig. 3).

According to pooled data from 7 observational 
studies [12–15, 17, 18, 20], among patients with 
abdominal pain during hymecromone therapy at 
1200 mg daily dose, symptom relief was achieved 
in 70.0 % of cases (low inter-study heterogeneity: 
τ2 = 0.01; I2 = 1 %; Q = 9.94; p = 0.041) (Fig. 4).

The effect of hymecromone on gallbladder con-
tractility parameters and bile homogeneity was 
evaluated in two studies [17, 18]. According to 
pooled data, the proportion of patients with re-
stored gallbladder motility (by ultrasound) was 
91.0 % (low inter-study heterogeneity: τ2 = 0; 
I2= 0 %; Q = 1.39; p = 0.239), and the proportion 
with restored bile homogeneity was 70.0 % (low 
inter-study heterogeneity: τ2 = 0.03; I2 = 1 %; 
Q = 4.72; p = 0.03), (Figs 5, 6).

Assessment of three-week hymecromone therapy 
(1200 mg/day) effects on symptoms accompany-
ing biliary tract dysfunction was also performed. 
According to analysis of two studies [17, 18], the 
proportion of patients with flatulence resolu-
tion was 77.0 % (low inter-study heterogeneity: 
τ2 = 0.01; I2 = 1 %; Q = 4.32; p = 0.038) (Fig. 7).

Figure 8 presents pooled data [17, 18, 20] 
on bitter taste resolution frequency after 3 weeks 
of hymecromone use, with the indicator at 74.0 % 
(low inter-study heterogeneity: τ2 = 0.02; I2 = 1 %; 
Q = 6.84; p = 0.033).

According to aggregated data from two studies 
[16, 19], before treatment initiation, 60.0 % of pa-
tients included in studies had normal stool (95% CI: 
9.0–100.0). After 3 weeks of hymecromone use at 
1200 mg/day, the indicator increased to 78.0 % 
(low inter-study heterogeneity: τ2 = 0.1; I2 = 1 %; 
Q = 85.69; p < 0.001) (Fig. 9). Thus, hymecromone 

Figure 2. VAS pain intensity dynamics after 3 weeks of hymecromone therapy at 1200 mg/day dose 
(forest plot)
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Figure 3. Quality of life dynamics (SF-36 “Bodily Pain” subscale) after 3 weeks of hymecromone 
therapy at 1200 mg/day dose (forest plot)

Figure 4. Frequency of abdominal pain relief during treatment with hymecromone at 1200 mg/day dose 
(forest plot)

Figure 5. Frequency of gallbladder motility restoration during treatment with hymecromone at 1200 mg/day  
dose (forest plot)
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Figure 6. Frequency of bile homogeneity restoration during treatment with hymecromone at 1200 mg/day  
dose (forest plot)

Figure 7. Frequency of flatulence resolution during treatment with hymecromone at 1200 mg/day dose 
(forest plot)

Figure 8. Frequency of bitter taste resolution during treatment with hymecromone at 1200 mg/day dose 
(forest plot)
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therapy in patients with biliary tract dysfunction 
was accompanied by stool normalization.

Treatment safety
According to clinical studies included in the 

analysis, three-week hymecromone monotherapy 
at half (600 mg/day) or full (1200 mg/day) dose 
was characterized by a favorable safety profile, with 
no new complaints or clinically significant adverse 
reactions (including clinical laboratory parameters) 
registered [12, 15–20]. In patients with gallbladder 
stones, no cases of biliary colic development were 
registered [16, 19], and therapy tolerability was 
assessed as excellent or good in all studies.

According to pooled data from two studies  
[16, 19], among patients with diarrhea before 
therapy initiation, the symptom persisted in 23.0 % 
(179/608) of cases during hymecromone treatment 
at 1200 mg/day (low inter-study heterogeneity: 
τ2 = 0.02; I2 = 0 %; Q = 1.87; p = 0.171). 
During hymecromone use at 600 mg/day,  
no cases of persistent diarrhea were identified 
(0/76 (0.0 %); low inter-study heterogeneity: 
τ2 = 0.02; I2 = 0 %; Q = 0; p = 1) (Fig. 10). Thus, 
diarrhea was dose-dependent during hymecromone 
monotherapy, which may be due to increased bile 
emptying into the gut.

Figure 9. Frequency of normal bowel movements during treatment with hymecromone at 1200 mg/day 
dose (forest plot)

Figure 10. Frequency of diarrhea persistence during treatment with hymecromone at 1200 mg/day (a) 
or 600 mg/day (b) dose (forest plot)

а

b
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Discussion
The main objective of this analysis was com-

prehensive assessment of hymecromone effica-
cy and safety in treating patients with biliary 
tract dysfunction. Quantitative analysis included 
data from seven clinical studies; however, due 
to heterogeneity in methods and scales used for 
efficacy and safety parameter assessment and 
follow-up periods, a limited number of studies 
were included in individual endpoint analyses. 
The conducted meta-analysis demonstrated sub-
stantial reduction in biliary (abdominal) pain 
intensity and a 70 % increase in the proportion 
of patients with resolved pain during full dose 
hymecromone treatment course (1200 mg/day).  
These effects are consistent with the drug’s mech-
anism of action, which involves selective antispas-
modic action directed selectively at bile ducts, 
leading to elimination of functional bile flow ob-
struction — a factor provoking biliary pain ac-
cording to Rome IV criteria [4]. Hymecromone 
efficacy has been confirmed both as monotherapy 
and when used with UDCA preparations. Thus, 
in comparative domestic studies, adding hymecro-
mone to UDCA for 3 weeks was accompanied by 
more pronounced abdominal pain relief in patients 
with chronic acalculous cholecystitis (n = 368) 
or biliary sludge (n = 42) compared to UDCA 
monotherapy [21, 22]. Hymecromone use at full 
dose (1200 mg/day) produced more pronounced 
clinical effects, manifesting in more significant 
impact on biliary pain and dyspeptic symptoms 
[13, 16, 20, 22]. Additionally, the meta-analysis 
noted improved patient quality of life reflected in 
increased scores on the “Bodily Pain” subscale of 
the SF-36 questionnaire. This confirms not only 
symptomatic drug efficacy but also clinical sig-
nificance of hymecromone’s therapeutic effect in 
improving patients’ daily activity.

Analysis results demonstrated high hymecro-
mone efficacy in restoring bile homogeneity, which 
is crucial for lithogenesis prevention. Biliary 
sludge in the gallbladder detected by transabdom-
inal ultrasound may be considered as initial stage 
of cholelithiasis. In most cases, biliary sludge is 
asymptomatic and often (approximately 60 % of 
cases) resolves after eliminating pathogenetic fac-
tors; however, its presence is also associated with 
risk of developing acute pancreatitis, acalculous 
cholecystitis, acute cholangitis, or biliary colic  
[23, 24]. Among factors preventing bile compo-
nent sedimentation, hymecromone’s choleretic 
action with ability to prevent cholesterol crys-
tallization, as well as its effect on biliary tract 
motility ensuring complete gallbladder emptying, 
can be highlighted. This pathogenetic relationship 

is confirmed by current analysis results: hymecro-
mone therapy resulted not only in high frequency 
of bile rheology normalization (70.0 %) but also 
restoration of gallbladder contractile function in 
more than 90.0 % of patients, allowing hymec-
romone to be considered an effective agent for 
comprehensive impact on key biliary lithogenesis 
mechanisms.

High efficacy of hymecromone treatment at 
full dose (1200 mg/day) for biliary tract dysfunc-
tion-associated symptoms (flatulence resolution, 
bitter taste elimination, and stool normalization) 
established in this analysis confirms its role not 
only as a myotropic antispasmodic but also as a 
drug comprehensively improving biliary and asso-
ciated digestive function through additional chol-
eretic action. Hymecromone therapy directed at 
biliary dysfunction correction can lead to regres-
sion of a wide spectrum of common non-specific 
dyspeptic symptoms, confirmed in previously pub-
lished studies, particularly when adding hymecro-
mone to UDCA in treating patients with biliary 
pathology [22, 25].

During the conducted analysis, dose-dependent 
diarrhea character during hymecromone therapy 
was noted, likely due to its choleretic action. At 
full dose (1200 mg/day), diarrhea persisted in 
some patients (23.0 %), while dose reduction to 
600 mg/day was accompanied by complete symp-
tom elimination. When diarrhea appears during 
hymecromone therapy at 1200 mg/day that does 
not resolve within several days or causes signif-
icant patient discomfort, dose reduction to half 
(600 mg/day) is an effective and safe strategy for 
optimizing therapy tolerability. Hymecromone 
therapy was characterized by a favorable safety 
profile: serious adverse reactions, including sys-
temic side effects characteristic of systemic anti-
spasmodic drugs such as blood pressure reduction 
or atonic constipation, were not registered during 
course therapy at full or half dose. Absence of 
hepatotoxicity signs, including clinical laboratory 
data, allows hymecromone to be considered a safe 
medication in patients with biliary dysfunction 
and concomitant compensated liver diseases.

Thus, conducted meta-analysis results demon-
strate that course hymecromone treatment serves 
as a pathogenetically justified and clinically ef-
fective strategy for treating patients with bil-
iary tract dysfunction. When interpreting this 
meta-analysis results, several limitations should 
be considered. Included studies were predomi-
nantly observational with relatively small sample 
sizes; studies used different outcome assessment 
scales, which limited quantitative data pooling. 
Additionally, a significant portion of assessed end-
points were categorical rather than quantitative, 
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allowing assessment only of effect presence or ab-
sence. Studies included in quantitative parameter 
analysis (VAS pain intensity, SF-36 “Bodily Pain” 
subscale quality of life dynamics) were charac-
terized by high heterogeneity, which may be ex-
plained by differences in patient populations, sam-
ple sizes, and baseline symptom severity. Another 
methodological limitation is that this meta-analy-
sis is based on observational “before – after” de-
sign studies without control groups, preventing 
definitive conclusions about causal relationships 
between therapy and observed effects. Systematic 
bias risk cannot be completely excluded based on 
methodological quality assessment of publications 
included in analysis. Despite methodological lim-
itations, this work provides important summarized 
data on hymecromone efficacy and safety in real 
clinical practice conditions.

Conclusions
Based on the conducted systematic review and 

meta-analysis, hymecromone can be concluded to 
be an effective and safe agent for treating biliary 
tract diseases. Its therapeutic effects, including 
biliary tract spasm relief, biliary pain resolution, 
gallbladder motility restoration and bile rheolog-
ical property improvement, as well as dyspeptic 
disorder reduction (flatulence, bitter taste, bowel 
disorders), have pathogenetic justification and are 
confirmed by results of studies included in the 
analysis.

Considering the favorable and manageable 
safety profile, hymecromone can be the drug of 
choice for conservative therapy in patients with 
biliary tract diseases, including functional biliary 
tract disorders, cholelithiasis, postcholecystecto-
my syndrome, and chronic cholecystitis.
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Вторичные гепатосидерозы при хронических 
заболеваниях печени по результатам 
морфологического исследования 
гепатобиоптатов
В.В. Стельмах1*, В.К. Козлов2,3, И.А. Самусенко4
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Цель: выявление частоты вторичного гепатосидероза, не относящегося к наследственному гемохроматозу, 
в зависимости от этиологии хронического диффузного заболевания печени, в ретроспективном исследова-
нии на основании результатов морфологического исследования биоптатов печени.
Материалы и методы. В исследование были включены 227 пациентов с хроническими диффузными забо-
леваниями печени различной этиологии (вирусной (HCV, HBV), метаболической, алкогольной), средний воз-
раст больных составил 35,3 ± 11,9 года, мужчин среди обследованных было 153 (67 %), женщин — 74 (33 %). 
Всем пациентам проводилось лабораторно-инструментальное обследование: клинический анализ кро-
ви, коагулограмма, биохимический анализ крови (аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфера-
за, гамма-глутамилтранспептидаза, щелочная фосфатаза, общий билирубин, альбумин, фенотипирование 
липидов), вирусологические методы исследования (HBsAg, HCV-антитела, HCV-RNA, HBV-DNA в сыворотке 
крови и гепатобиоптатах, экспрессия неструктурных белков HCV, HBsAg, HBcorAg в гепатобиоптатах), мар-
керы аутоиммунных заболеваний печени (ANA, AMA), показатели обмена железа (железо сыворотки крови, 
ферритин), а также гепатобиопсия с морфологическим исследованием биоптатов и оценкой индекса гисто-
логической активности (Knodell, 1994), стадии фиброзирования (Desmet, 1994), дополнительной окраской 
по Перлсу для выявления депозитов железа.
Результаты. Гистологическое исследование гепатобиоптатов пациентов с хроническими заболеваниями 
печени различной этиологии выявило наличие синдрома перегрузки железом в 36,1 % случаев. Наиболее 
часто депозиты железа в ткани печени выявлялись при сочетании вирусных и алкоголь-ассоциированных за-
болеваний печени (хронический гепатит С + алкогольный стеатогепатит — 69,6 %; хронический гепатит В + 
алкогольный стеатогепатит — 66,7 %); при сочетании хронического гепатита С с метаболически ассоцииро-
ванной жировой болезнью печени на стадии стеатогепатита (50 %), с аутоиммунным гепатитом (50 %); а так-
же со значительной частотой — при алкоголь-ассоциированных заболеваниях печени (47,5 %) и вирус-ас-
социированных заболеваниях печени — хроническом гепатите В (44,4 %), хроническом гепатите С (38,9 %). 
Значительно реже синдром перегрузки железом печени наблюдался при неалкогольном стеатогепатите 
(25 %). Депозиты железа в виде гемосидерина при вторичных гепатосидерозах на фоне хронических забо-
леваний печени локализовались в гепатоцитах I–II ацинарных зон, реже в клетках Купфера. Пациенты с ге-
патосидерозом, независимо от этиологии, имели более высокую гистологическую активность воспаления 
в ткани печени. Более тяжелые степени гепатосидероза выявлялись в гепатобиоптатах пациентов с алко-
голь-ассоциированными заболеваниями печени.
Выводы. Высокая частота вторичного гепатосидероза, выявленного у пациентов с хроническими заболе-
ваниями печени различной этиологии, свидетельствует о необходимости совершенствования лечебно-диа-
гностических алгоритмов: проведения дополнительных обследований для выявления нарушений обмена 
железа, оптимизации патогенетической терапии.
Ключевые слова: синдром перегрузки железом, гепатосидероз, ферроптоз, хронические заболевания пе-
чени, патогенетическая терапия, оксидативный стресс
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Secondary Hepatosiderosis in Chronic Liver Diseases Based on the Results 
of Morphological Examination of Hepatobiopsy Specimens
Victoria V. Stelmakh1*, Viktor K. Kozlov2,3, Igor A. Samusenko4
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Aim: to identify the frequency of secondary hepatosiderosis not related to hereditary hemochromatosis, depending 
on the etiology of chronic diffuse liver disease, in a retrospective study based on the results of morphological exam-
ination of liver biopsies.
Materials and methods. The study included 227 patients with chronic diffuse liver diseases of various etiologies 
(viral (HCV, HBV), metabolic, alcoholic), the average age of patients was 35.3 ± 11.9 years, among those examined 
there were 153 (67 %) men, 74 (33 %) women. All patients underwent laboratory and instrumental examination: 
clinical blood test, coagulation test, biochemical blood test (alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, 
gamma-glutamyl transpeptidase, alkaline phosphatase, total bilirubin, albumin, lipid phenotyping), virological re-
search methods (HBsAg, HCV antibodies, HCV-RNA, HBV-DNA in blood serum and liver biopsies, expression of HCV 
non-structural proteins, HBsAg, HBcorAg in liver biopsies), markers of autoimmune liver diseases (ANA, AMA), iron 
metabolism indices (serum iron, ferritin), as well as hepatobiopsy with morphological examination of biopsy speci-
mens and assessment of the histological activity index (Knodell, 1994), fibrosis stage (Desmet, 1994), Perls staining 
to detect iron deposits.
Results. Histological examination of hepatobiopsy specimens from patients with chronic liver diseases of various 
etiologies revealed the presence of iron overload syndrome in 36.1 % of cases. Most often, iron deposits in liver 
tissue were detected in a combination of viral and alcohol-associated liver diseases (chronic hepatitis C + alcoholic 
steatohepatitis — 69.6 %; chronic hepatitis B + alcoholic steatohepatitis — 66.7 %), in combination with chronic 
hepatitis C with metabolically associated fatty liver disease at the stage of steatohepatitis (50 %), with autoimmune 
hepatitis (50 %); with significant frequency — with alcohol-associated liver diseases (47.5 %), and virus-associated 
liver diseases — chronic hepatitis B (44.4 %), chronic hepatitis C (38.9 %). Iron overload syndrome in the liver was 
observed significantly less frequently in non-alcoholic steatohepatitis (25 %). Iron deposits in the form of hemosid-
erin in secondary hepatosiderosis against the background of chronic liver diseases were localized in hepatocytes 
of the I–II acinar zones, less often in Kupffer cells. Patients with hepatosiderosis, regardless of etiology, had higher 
histological activity of inflammation in liver tissue. More severe degrees of hepatosiderosis were detected in liver 
biopsies of patients with alcohol-associated liver diseases.
Conclusion. The high frequency of secondary hepatosiderosis detected in patients with chronic liver diseases 
of various etiologies indicates the need to improve treatment and diagnostic algorithms: conducting additional ex-
aminations to identify iron metabolism disorders, optimizing pathogenetic therapy.
Keywords: iron overload syndrome, hepatosiderosis, ferroptosis, chronic liver diseases, pathogenetic therapy, ox-
idative stress
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Введение
Печень играет ведущую роль в гомеостазе железа, 

участвуя в сложном механизме с обратной связью си-
стемной регуляции циркулирующего железа, обеспе-
чивая потребности организма, регулируя через ось 
«гепсидин — ферропортин» абсорбцию пищевого же-
леза из кишечника, а также поступление рециркули-
рующего железа из макрофагов, добывающих желе-
зо из нежизнеспособных эритроцитов, предупреждая 
излишнее накопление железа в организме [1].

Гемосидероз — патофизиологический про-
цесс, связанный с избыточным отложением гемо-
сидерина (темно-желтого пигмента на основе ок-
сида железа) в тканях организма. В соответствии 
с утвержденными на IV Конгрессе гематологов 
России (2018 г.) национальными клиническими 

рекомендациями, перегрузка железом сопровожда-
ется появлением свободных ионов железа в плазме 
крови, внеклеточном пространстве, а также внутри 
клеток; окислительными повреждениями белков 
и клеточных структур, ведущими к гибели кле-
ток; дегенеративно-дистрофическими изменениями 
и фиброзной трансформацией вовлеченных в про-
цесс органов и тканей; необратимыми нарушения-
ми структуры и функций печени, сердца, подже-
лудочной железы и других органов эндокринной 
системы [2]. Развитию синдрома перегрузки желе-
зом печени способствуют избыточное всасывание 
железа через желудочно-кишечный тракт, чрезмер-
ное парентеральное поступление, нарушение меха-
низмов регуляции гомеостаза железа [3].
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Гепатосидероз — отложение железа в ткани 
печени, достоверно определяемое при морфоло-
гическом исследовании, косвенными маркерами 
которого являются повышение уровня ферритина, 
степени насыщения трансферрина, гемоглобина 
и скорости оседания эритроцитов. Гепатосидероз 
играет важную роль в отягощении течения хрони-
ческих заболеваний печени (ХЗП) алкогольной, 
вирусной, метаболической этиологии, стимулируя 
процессы фиброзирования и гепатоцеллюлярного 
повреждения [4, 5], увеличивает риск развития ге-
патоцеллюлярной карциномы [6].

В 1956 г. J. Lereboullet et al. и M. Cachin et al.  
одними из первых сообщили о повышенном со-
держании железа в печени у алкоголиков по дан-
ным патологоанатомических исследований [7, 8]. 
В последующие годы подобные сообщения появились 
в работах L.W. Powell (1966) и O. Lundvall et al.  
(1969) [9, 10]. Повышенное содержание запасов же-
леза при негемохроматических метаболических забо-
леваниях было описано в 1981 г. J.L. Sullivan [11].

Связь между нарушением метаболизма железа 
и заболеваниями печени, не относящимися к на-
следственному гемохроматозу, была подробно из-
учена и при хроническом гепатите С (ХГС) [12]. 
A.M. Di Bisceglie et al. (1992) были первыми, кто 
обнаружили повышенный уровень ферритина 
и железа в сыворотке крови у пациентов с хро-
ническими вирусными гепатитами В, С [13]. 
В 1999 г. по результатам исследования с участи-
ем 209 пациентов с ХГС было установлено нако-
пление железа в ткани печени у 42,1 % больных, 
у большинства из них отмечено умеренное на-
копление железа в печени (35,4 %), также обна-
ружено, что накопление железа в печени имело 
значительную связь с тяжестью гистологической 
активности и стадией фиброзирования на основе 
классификации METAVIR [14].

В 1997 г. R. Moirand et al. сообщили о синдроме 
перегрузки железом у пациентов с метаболически-
ми нарушениями на фоне инсулинорезистентности, 
гиперлипидемии, ожирения, артериальной гипер-
тензии [15]. Сочетание стеатоза, гемосидероза с по-
вышенным уровнем сывороточного ферритина (при 
нормальных показателях насыщения трансферрина) 
получило название синдрома дисметаболической 
перегрузки железом [15] и впоследствии стимулиро-
вало многочисленные исследования, направленные 
на раскрытие потенциальных механизмов, лежащих 
в основе накопления железа при метаболически ас-
социированной жировой болезни печени (МАЖБП). 
После открытия ферроптоза накоплены доказатель-
ства о его роли в качестве триггера при развитии 
стеатогепатита [16]. Ферроптоз — это тип «запро-
граммированной смерти клетки», идентифицирован 
как неапоптотическая гибель клеток, который зави-
сит от концентрации ионов железа и гидроперокси-
дов липидов [17, 18].

Многие формы перегрузки железом характе-
ризуются низким уровнем гепсидина как одного 

из основных регуляторов гомеостаза железа, син-
тезируемого гепатоцитами [19, 20].

В настоящее время убедительно подтверждена 
связь между уровнем гепсидина и ХЗП, анемией, 
гипоксией, системным воспалением, употреблени-
ем алкоголя [21–25]. У пациентов со вторичными 
гепатосидерозами на фоне ХЗП нарушение синте-
тической функции печени приводит к снижению 
выработки гепсидина — ключевого белка в мета-
болизме железа. Гепсидин контролирует уровень 
внеклеточного железа путем регулирования кишеч-
ной абсорбции, плацентарного транспорта и высво-
бождения железа из депо [26, 27]. Низкий уровень 
гепсидина способствует развитию перегрузки же-
лезом, при которой происходит отложение железа 
в печени и повышение уровня нетрансферрин-свя-
занного железа в кровотоке [5].

Захват печенью лабильного сывороточного же-
леза, в том числе не связанного с трансферрином, 
повышенное отложение железа в цитоплазме гепа-
тоцитов и резидентных макрофагах печени (клетках 
Купфера) в виде гранул гемосидерина (комплекса 
деградированного ферритина и железа) многими 
исследователями расценивается как проявление 
защитного механизма, однако может отрицатель-
но влиять на состояние внутренних органов [28].  
Паттерны накопления железа (преобладание отло-
жений в гепатоцитах либо клетках Купфера) раз-
личаются в зависимости от причин перегрузки же-
лезом: например, повышение портальной венозной 
доставки железа из кишечника при дефиците гепси-
дина способствует гепатоцеллюлярному отложению, 
а при гемотрансфузиях, избыточном парентеральном 
введении препаратов железа больше страдают клет-
ки Купфера. Нередко выявляются смешанные вари-
анты депонирования железа в печени [29].

Накопление железа у пациентов со вторичным 
гемосидерозом характеризуется смешанным пат-
терном и связано с более легкой перегрузкой же-
лезом по сравнению с наследственным гемохрома-
тозом, при котором избыток железа откладывается 
в гепатоцитах и распределяется по уменьшающе-
муся градиенту от перипортальных к центролобу-
лярным областям [30]. В отличие от гемохромато-
за при гемосидерозе не происходит значительного 
повреждения тканей, однако железо-ассоцииро-
ванное перекисное окисление липидов в печени 
индуцирует апоптоз и ферроптоз гепатоцитов, ак-
тивацию клеток Купфера и высвобождение провос-
палительных цитокинов, под действием которых 
увеличивается синтез коллагена звездчатыми клет-
ками — основы развития соединительной ткани 
и фиброза [15, 31]. В этой связи наличие синдро-
ма перегрузки железом является прогностически 
неблагоприятным фактором прогрессии ХЗП [32].

Частота выявления гепатосидероза при ХЗП 
различна и зависит от этиологии. По данным ряда 
авторов, перегрузка железом печени наблюдается 
у 30–50 % пациентов с метаболически ассоцииро-
ванной жировой болезнью печени, у значительного 
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числа пациентов, злоупотребляющих алкоголем, 
до 30–40 % — при хронических вирусных гепатитах 
[33–35].

Необходимо отметить, что вопросу перегруз-
ки железом при ХЗП уделяется недостаточное 
внимание в клинической практике. Вместе 
с тем высокая распространенность гепатосиде-
розов у пациентов с ХЗП требует расширения 
лечебно-диагностических алгоритмов у данной 
категории пациентов, а также в ряде случаев 
проведения патогенетической железо-элимини-
рующей терапии.

Целью данного исследования явилось выяв-
ление частоты вторичного гепатосидероза, не от-
носящегося к наследственному гемохроматозу, 
в зависимости от этиологии хронических забо-
леваний печени, в ретроспективном исследова-
нии на основании результатов морфологическо-
го исследования биоптатов печени пациентов  
в г. Санкт-Петербурге.

Материалы и методы
В ретроспективное одноцентровое популя-

ционное исследование были включены данные 
обследования 227 пациентов с хроническими 
диффузными заболеваниями печени различной 
этиологии, не относящимися к наследственно-
му гемохроматозу. Все пациенты обращались 
для верификации диагноза в клинику кафе-
дры внутренних болезней, нефрологии, общей 
и клинической фармакологии с курсом фарма-
ции СЗГМУ им. И.И. Мечникова за период 
1998–2025 гг. Средний возраст больных соста-
вил 35,3 ± 11,9 года, мужчин среди обследован-
ных было 153 (67 %), женщин — 74 (33 %). Всем 
пациентам проводилось лабораторно-инструмен-
тальное обследование: клинический анализ кро-
ви, коагулограмма, биохимический анализ крови 
(аланинаминотрансфераза, аспартатаминотранс-
фераза, гамма-глутамилтранспептидаза, щелочная 
фосфатаза, общий билирубин, альбумин, феноти-
пирование липидов), вирусологический скрининг 
(HBsAg, HCV-антитела), маркеры аутоиммунных 
заболеваний печени (ANA, AMA), показатели обме-
на железа (железо сыворотки крови, ферритин).

Инструментальное исследование включало уль-
тразвуковое исследование печени, желчного пу-
зыря и желчевыводящих путей, поджелудочной 
железы, селезенки; эзофагогастродуоденоскопию. 
Всем пациентам с ХЗП после получения инфор-
мированного согласия с целью верификации диа-
гноза выполнялась гепатобиопсия чрескожным 
методом по Menghini иглой диаметром 1,4 мм. 
Полученные образцы ткани печени имели длину 
не менее 15 мм, содержали не менее 6 порталь-
ных трактов. Часть биоптата, предназначенную 
для проведения гистологического исследования, 
фиксировали в течение 24 часов в нейтральном за-
буференном 10%-м формалине (рН 7,2–7,4); затем 

материал обезжиривали и обезвоживали в спиртах 
нарастающей концентрации и заливали в пара-
фин по общепринятым методикам с последующей 
окраской парафиновых срезов толщиной 3–5 мкм 
гистологическими красителями (гематоксилином 
и эозином, пикрофуксином по методу Ван-Гизона, 
а также для выявления депозитов железа по мето-
ду Перлса).

Оценка структурных изменений печеночной 
ткани проводилась полуколичественным методом 
с использованием индекса гистологической актив-
ности (ИГА) по R.G. Knodell et al. [36] в балль-
ной системе: минимальная (1–3 балла), низкая 
(4–7 баллов), умеренная (8–12 баллов), выра-
женная (13–18 баллов). Стадию фиброза пече-
ни оценивали по 4-балльной системе V.J. Desmet 
et al. [37], начиная от портального фиброза (I ста-
дия) до цирроза с образованием порто-централь-
ных васкуляризированных септ и нодулярной 
трансформацией паренхимы печени (IV стадия). 
Оценка тяжести перегрузки паренхимы печени 
железом проводилась полуколичественным спо-
собом на гистологических срезах, окрашенных 
по методу Перлса в соответствии с рекомендаци-
ями P.J. Scheuer et al. [38].

Морфологическое исследование гистологиче-
ских препаратов проводилось при помощи све-
тооптического микроскопа Leica DM LS2 (Гер-
мания) при увеличении микроскопа 200–400. 
Микрофотографирование проводили при помощи 
цифровой фотокамеры Leica DFC 320 (Германия) 
и программы ASDSee 6.0. 

Для исключения/подтверждения вирусной 
этиологии ХЗП в ряде случаев проводилось об-
наружение геномной и репликативной форм  
HCV-RNA, HBV-DNA в различных биологиче-
ских субстратах (сыворотка крови, ткань печени), 
а также экспрессия неструктурных белков HCV, 
HBsAg, HBcorAg в гепатобиоптатах.

Статистическая обработка данных осущест-
влялась с помощью программ Microsoft Office 
Excel 13 и MedCalc 23.2.1. Описание распреде-
лений признаков в выборках представлено в виде 
медиан и квартильного размаха. Для статистиче-
ской обработки данных использовали критерии 
Манна — Уитни для ненормальных несвязанных 
величин и критерий Стьюдента для нормальных 
несвязанных величин. Для выявления линейной 
зависимости между двумя величинами оценивали 
коэффициент корреляции Пирсона (r). Для анали-
за качественных переменных использовали крите-
рий χ2. Критический уровень значимости нулевой 
статистической гипотезы принимали равным 0,05.

Результаты
Структура этиологии ХЗП у исследуемых боль-

ных представлена на рисунке 1. Преобладающими 
этиологическими формами ХЗП явились вирус-
ные (HCV, HBV), а также сочетанные варианты 
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(метаболически ассоциированные, аутоиммунные) 
хронических заболеваний печени.

В исследуемых группах пациентов мужчин было 
больше, чем женщин, причем в группе пациентов 
с ХЗП и гепатосидерозом сдвиг в сторону преоб-
ладания мужчин усиливался (табл.). У пациентов 
обеих групп исходно выявлено нарушение функ-
ции печени в виде синдромов цитолиза и холестаза.

Стадии ХЗП, установленные согласно соот-
ветствующим классификациям, приведены в та-
блице. Не выявлено достоверных отличий в вы-
раженности стадии фиброза в печени у пациентов 
с наличием гепатосидероза. Анализ выраженности 
некровоспалительной активности выявил в группе 
с гепатосидерозом, наряду со снижением количе-
ства пациентов с минимальной гистологической 
активностью, повышение количества пациентов 
с умеренной гистологической активностью вне за-
висимости от этиологии ХЗП (табл.).

Частота встречаемости синдрома перегрузки же-
лезом печени по данным гистологического исследо-
вания гепатобиоптатов пациентов с ХЗП (n = 227) 
составила 36,1 %. Ввиду того что регуляция ме-
таболизма железа является эндогенной функцией 
печени, при ХЗП различной этиологии могут раз-
виваться нарушения феррокинетики, что может 
сопровождаться синдромом перегрузки железом 
различной степени выраженности. Частота гепато-
сидероза в зависимости от этиологии хронического 
заболевания печени представлена на рисунке 2.

Наиболее часто депозиты железа в ткани печени 
выявлялись при сочетании вирусных и алкоголь- 
ассоциированных заболеваний (хронический гепа-
тит С + алкогольный стеатогепатит — 69,6 %; хро-
нический гепатит В + алкогольный стеатогепатит — 
66,7  %; р < 0,05), при сочетании хронического 

Рисунок 1. Структура этиологии хронических заболеваний печени у исследуемых больных (n = 227); 
ХГС — хронический гепатит С, ХГВ — хронический гепатит В, АСГ — алкогольный стеатогепатит, 
НАСГ — неалкогольный стеатогепатит, АИГ — аутоимунный гепатит

гепатита С с метаболически ассоциированной жи-
ровой болезнью печени на стадии стеатогепати-
та (50 %), при сочетании хронического гепати-
та С с аутоиммунным гепатитом (50 %), а также 
со значительной частотой — при алкоголь-ассоци-
ированных заболеваниях печени (47,5 %) и вирус-
ассоциированных заболеваниях печени — хрони-
ческом гепатите В (44,4 %), хроническом гепатите 
С (38,9 %). Значительно реже синдром перегрузки 
железом в печени наблюдался при изолированном 
неалкогольном стеатогепатите (25 %; р < 0,05).

У исследуемых пациентов с ХЗП и гепатосиде-
розом отложения железа обнаруживались в гепато-
цитах или в макрофагах печени, располагающих-
ся интралобулярно или в печеночных синусоидах 
либо в обеих клеточных популяциях.

Мезенхимальное отложение железа встречалось 
чаще, чем гепатоцеллюлярное накопление желе-
за, в основном в гепатоцитах I–II ацинарных зон, 
но в большинстве случаев поражались оба компар-
тмента. Это отличает вторичный гемосидероз от от-
ложения железа в печени при первичной генетически 
детерминированной перегрузке железом (гемохрома-
тозе), когда железо обнаруживается исключительно 
в гепатоцеллюлярном компартменте (за исключением 
ферропортиновой болезни), а макрофаги испытыва-
ют дефицит железа в результате беспрепятственного 
экспорта железа из этих клеток [39].

Необходимо отметить, что в гепатобиоптатах 
пациентов с алкоголь-ассоциированными заболева-
ниями печени выявлялись более тяжелые степени 
гепатосидероза. Для иллюстрации представлены 
фотоснимки морфологии печени исследуемых па-
циентов с микст-гепатитами (рис. 3, 4).

Отечественными авторами при изучении ком-
плекса клинико-морфологических показателей, 
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характеризующих особенности течения ХЗП при на-
личии гемосидероза, ранее выявлялось отрицательное 
влияние степени гемосидероза на процессы фибрози-
рования в ткани печени, гистологическую активность 
заболевания печени [35, 40]. По данным ряда авто-
ров, тяжесть некровоспалительных и дистрофиче-
ских процессов в ткани печени при гепатосидерозах 
обусловлена также нарушением микроциркуляции 
вследствие избыточного отложения железа в сосу-
дистой стенке, констрикцией микрососудов сиде-
рофагами с формированием микротромбозов [41].

По результатам проведенного исследования 
биоптаты пациентов с ХЗП с наличием гепатосиде-
роза независимо от этиологии характеризовались 

более высокой гистологической активностью 
(табл.), что согласуется с данными, полученны-
ми Е.И. Кальм (2000) [35]. Выявлена корреляция 
между ИГА и стадией фиброзирования в группе 
пациентов с ХЗП и гепатосидерозом: коэффициент 
корреляции Пирсона составил 0,65 (р < 0,0001; 
95%-ный доверительный интервал (95% ДИ): 0,52–
0,75), а также установлена корреляция между воз-
растом и степенью гепатосидероза: коэффициент 
корреляции Пирсона 0,37 (р < 0,0001; 95% ДИ:  
0,19–0,53). Гепатосидероз IV степени наиболее 
часто выявлялся у пациентов с ХЗП на цирроти-
ческой стадии и отсутствовал у пациентов с F0 
(р < 0,05) (рис. 5).

Таблица. Клинико-морфологическая характеристика исследуемых пациентов с хроническими 
заболеваниями печени

Показатели
Исследуемые группы

ХЗП без гепатосидероза 
(n = 123)

ХЗП с гепатосидерозом 
(n = 104)

Возраст, годы

Среднее значение ± ошибка среднего
Разброс

33,8 ± 12,5
18–68

36,9 ± 10,9
18–67

Пол, n (%)

Мужчины
Женщины

74 (60 %)
49 (40 %)

79 (76 %)
26 (24 %)

АЛТ, Ед./л

Среднее значение ± ошибка среднего
Разброс

112,2 ± 8,6
58–254

136,7 ± 12,4
72–268

АСТ, Ед./л

Среднее значение ± ошибка среднего
Разброс

96,4 ± 9,8
48–220

102,2 ± 12,7
36–234

ГГТП, Ед./л

Среднее значение ± ошибка среднего
Разброс

94,2 ± 12,8
36–318

85,6 ± 10,3
38–290

ИГА, баллы (по Knodell)

Среднее значение ± ошибка среднего
Разброс

4,85 ± 0,24
1–15

5,73 ± 0,29*
1–15

ИГА 1–3, n (%) 68 (55,3 %) 37 (35,6 %)*

ИГА 4–8, n (%) 40 (32,5 %) 52 (50 %)*

ИГА 9–12, n (%) 12 (9,8 %) 11 (10,6 %)

ИГА 13–15, n (%) 3 (2,4 %) 4 (3,8 %)

Фиброз (по Desmet)

Среднее значение ± ошибка среднего
Разброс

1,56 ± 0,09
0–4

1,65 ± 0,11
0–4

F 0, n (%) 14 (11,4 %) 12 (11,5 %)

F I, n (%) 54 (43,9 %) 41 (39,4 %)

F II, n (%) 34 (27,6 %) 29 (27,9 %)

F III, n (%) 13 (10,6 %) 15 (14,4 %)

F IV, n (%) 8 (6,5 %) 7 (6,7 %)

Примечание: ХЗП — хронические заболевания печени, АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатамино-
трансфераза, ГГТП — гамма-глутамилтранспептидаза, ИГА — индекс гистологической активности, * — различия 
достоверны при уровне p < 0,05.
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Рисунок 2. Частота выявления гепатосидероза при хронических заболеваниях печени различной 
этиологии; * — различия достоверны при уровне p < 0,05; ХГС — хронический гепатит С, ХГВ — 
хронический гепатит В, АСГ — алкогольный стеатогепатит, НАСГ — неалкогольный стеатогепатит, 
АИГ — аутоимунный гепатит

Рисунок 3. Хронический микст-гепатит 
(ХГВ + ХГС + алкогольный стеатогепатит). ИГА 5 
по Knodell, F I по Desmet; гемосидероз II степе-
ни: отложение железа (синие гранулы) в цитоплаз-
ме гепатоцитов I и II ацинарных зон; окраска 
по Перлсу; увеличение ×200

Рисунок 4. Хронический микст-гепатит (ХГС + 
алкогольный стеатогепатит); ИГА 7 по Knodell, F I 
по Desmet; гемосидероз III степени; Отложение 
железа А (синие гранулы) — в цитоплазме макро-
фагов синусоидов, Отложение железа Б — в цито-
плазме гепатоцитов I и II ацинарных зон; окраска 
по Перлсу; увеличение ×400

Обсуждение
Полученные данные согласуются с мнением 

исследователей [42] в том, что хронические забо-
левания печени, при которых увеличение запасов 
железа имеет большую клиническую значимость, 

включают сочетанные формы вирусных и алко-
голь-ассоциированных заболеваний печени, цир-
ротическую стадию заболевания печени, а также 
заболевания печени, развивающиеся вследствие 
воздействия одного фактора (ХГС, ХГВ, алкоголь-
ный стеатогепатит, МАЖБП).
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Выявленные различия по частоте встречаемос-
ти гепатосидероза при ХЗП различной этиологии 
отражают как особенности механизмов ферроки-
нетики, так и сложные пути межклеточных вза-
имодействий с индукцией некровоспалительных, 
фибротических процессов [6, 32, 35].

Важная роль в развитии гепатоцеллюлярного 
повреждения при ХЗП отводится окислительно-
му стрессу и индуцированным им апоптозу и не-
кробиозу гепатоцитов [43]. При синдроме пере-
грузки железом важная роль в качестве триггера 
для инициации воспаления отводится печеночному 
ферроптозу, который представляет собой недавно 
охарактеризованную форму железозависимой про-
граммируемой гибели клеток, вызванную окис-
лительным стрессом и нарушениями аутофагии 
(процесс внутриклеточной переработки дисфунк-
циональных белков и других компонентов клетки) 
[44]. В этой связи ферроптоз может быть одной 
из терапевтических мишеней для предотвращения 
развития стеатогепатита [45], при котором гибель 
печеночных клеток является ранним событием 
в контексте стеатоза печени [46].

Экспериментальные данные свидетельствуют 
о том, что ферроптоз является критическим факто-
ром гепатоцеллюлярного повреждения и патологи-
ческих процессов, связанных с МАЖБП на стадии 
стеатогепатита. Ингибирование ферроптоза умень-
шает липотоксическую гибель клеток, связанную 
с МАЖБП [47]. В целом потенциальная роль фер-
роптоза в развитии и прогрессировании ХЗП тре-
бует дальнейшего изучения в значимых моделях 
заболевания и у пациентов, особенно с учетом того, 
что в настоящее время нет терапевтических вари-
антов для данной категории больных [48, 49].

Рисунок 5. Зависимость интенсивности гепатосидероза от стадии фиброзирования при хронических 
заболеваниях печени

Избыток железа, накапливающийся в гепато-
цитах, проявляет свою токсичность, катализируя 
выработку активных форм кислорода (АФК) [50]. 
Свободное железо образует АФК посредством ре-
акций Фентона и Габера — Вейса, где радикал 
супероксида (O2

–) восстанавливает трехвалентное 
железо до двухвалентного железа, которое реаги-
рует с перекисью водорода (H2O2) с образовани-
ем высокореакционноспособных гидроксильных 
радикалов (OH•) [51]. Гидроксильные радикалы 
приводят к усилению перекисного окисления фос-
фолипидов внутри органелл и клеточных мембран, 
окислению боковых цепей аминокислот, к разры-
вам нитей ДНК и фрагментации белков [5].

Увеличение железо-индуцированных АФК 
в клетках Купфера инициирует провоспалитель-
ный каскад в печени посредством активации пере-
дачи сигналов NF-κB, что приводит к увеличению 
синтеза провоспалительных цитокинов IL-6, TNF-α 
и IL-1β [52]. При вторичной перегрузке железом 
патологическому действию железо-индуцированно-
го оксидантного стресса подвергаются гепатоциты 
и клетки Купфера с последующим запуском в них 
механизмов апоптоза или некроза [53]. Продукты 
катализа с участием железа, прямо и опосредован-
но воздействуя на звездчатые клетки, стимулируют 
коллагенообразование — основу развития соеди-
нительной ткани и фиброза [4, 5].

Хорошо известно, что в условиях гипоксии 
мощность пути клеточной энергопродукции с ис-
пользованием сукцината на порядок превосходит 
другие возможности энергообеспечения клеток; по-
мимо этого, в условиях введения в организм пре-
паратов янтарной кислоты реализуются ее непря-
мые антиоксидантные эффекты за счет сохранения 
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восстановленного глутатиона. Эффекты произво-
дных янтарной кислоты — сукцинатов — препаратов 
Реамберин®, Ремаксол® направлены на коррекцию 
митохондриальной дисфункции и восстановление 
утраченной при гипоксии и оксидативном стрессе 
энергосинтезирующей функции клеток, поэтому по-
добные препараты относят к энерготропным анти-
гипоксантам. Установлено, что реализация этой 
терапевтической стратегии при лечении пациентов 
с хроническими заболеваниями печени способствует 
уменьшению выраженности оксидативного стресса 
и активности процессов перекисного окисления ли-
пидов клеточных мембран, восстановлению функ-
циональной активности различных клеток, включая 
гепатоциты и клетки системы мононуклеарных фа-
гоцитов [54, 55].

Таким образом, гепатосидероз, достоверно 
определяемый при морфологическом исследовании, 
играет важную роль в отягощении течения ХЗП 
различной этиологии вследствие стимуляции про-
цессов фиброзирования и гепатоцеллюлярного по-
вреждения. Нарушение феррокинетики при ХЗП 
вирусной, метаболической, алкоголь-ассоцииро-
ванной этиологии, приводящее к развитию гепато-
сидероза, является важным фактором, влияющим 
на активность ХЗП и его прогноз.

Данные литературы свидетельствуют о том, 
что истощение железа с помощью флеботомии 
улучшает биохимические и гистологические исхо-
ды у пациентов с ХЗП, снижают риск развития 
гепатоцеллюлярной карциномы. Кроме того, соче-
тание железо-элиминирующей терапии с противо-
вирусной терапией препаратами рекомбинантных 
интерферонов может улучшить частоту вирусоло-
гических ответов у ранее не леченых и не отвечаю-
щих на интерферонсодержащую противовирусную 
терапию пациентов с ХГС [56]. Пути оптимизации 
патогенетической терапии следует рассматривать 
в нескольких направлениях: обеспечение элимина-
ции железа (кровопускания, цитаферез, хелаторы 
железа), а также воздействие на звенья оксидатив-
ного стресса с целью уменьшения проявлений фер-
роптоза.

Выводы
1. По результатам анализа морфологических 
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3. Пациенты с наличием вторичного гепатоси-
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Secondary Hepatosiderosis in Chronic Liver 
Diseases Based on the Results of Morphological 
Examination of Hepatobiopsy Specimens
Victoria V. Stelmakh1*, Viktor K. Kozlov2,3, Igor A. Samusenko4

1 North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russian Federation
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Aim: to identify the frequency of secondary hepatosiderosis not related to hereditary hemochromatosis, depending 
on the etiology of chronic diffuse liver disease, in a retrospective study based on the results of morphological exam-
ination of liver biopsies.
Materials and methods. The study included 227 patients with chronic diffuse liver diseases of various etiologies 
(viral (HCV, HBV), metabolic, alcoholic), the average age of patients was 35.3 ± 11.9 years, among those examined 
there were 153 (67 %) men, 74 (33 %) women. All patients underwent laboratory and instrumental examination: 
clinical blood test, coagulation test, biochemical blood test (alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, 
gamma-glutamyl transpeptidase, alkaline phosphatase, total bilirubin, albumin, lipid phenotyping), virological re-
search methods (HBsAg, HCV antibodies, HCV-RNA, HBV-DNA in blood serum and liver biopsies, expression of HCV 
non-structural proteins, HBsAg, HBcorAg in liver biopsies), markers of autoimmune liver diseases (ANA, AMA), iron 
metabolism indices (serum iron, ferritin), as well as hepatobiopsy with morphological examination of biopsy speci-
mens and assessment of the histological activity index (Knodell, 1994), fibrosis stage (Desmet, 1994), Perls staining 
to detect iron deposits.
Results. Histological examination of hepatobiopsy specimens from patients with chronic liver diseases of various 
etiologies revealed the presence of iron overload syndrome in 36.1 % of cases. Most often, iron deposits in liver 
tissue were detected in a combination of viral and alcohol-associated liver diseases (chronic hepatitis C + alcoholic 
steatohepatitis — 69.6 %; chronic hepatitis B + alcoholic steatohepatitis — 66.7 %), in combination with chronic 
hepatitis C with metabolically associated fatty liver disease at the stage of steatohepatitis (50 %), with autoimmune 
hepatitis (50 %); with significant frequency — with alcohol-associated liver diseases (47.5 %), and virus-associated 
liver diseases — chronic hepatitis B (44.4 %), chronic hepatitis C (38.9 %). Iron overload syndrome in the liver was 
observed significantly less frequently in non-alcoholic steatohepatitis (25 %). Iron deposits in the form of hemosid-
erin in secondary hepatosiderosis against the background of chronic liver diseases were localized in hepatocytes 
of the I–II acinar zones, less often in Kupffer cells. Patients with hepatosiderosis, regardless of etiology, had higher 
histological activity of inflammation in liver tissue. More severe degrees of hepatosiderosis were detected in liver 
biopsies of patients with alcohol-associated liver diseases.
Conclusion. The high frequency of secondary hepatosiderosis detected in patients with chronic liver diseases 
of various etiologies indicates the need to improve treatment and diagnostic algorithms: conducting additional ex-
aminations to identify iron metabolism disorders, optimizing pathogenetic therapy.
Keywords: iron overload syndrome, hepatosiderosis, ferroptosis, chronic liver diseases, pathogenetic therapy, ox-
idative stress
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Цель: выявление частоты вторичного гепатосидероза, не относящегося к наследственному гемохроматозу, 
в зависимости от этиологии хронического диффузного заболевания печени, в ретроспективном исследова-
нии на основании результатов морфологического исследования биоптатов печени.
Материалы и методы. В исследование были включены 227 пациентов с хроническими диффузными забо-
леваниями печени различной этиологии (вирусной (HCV, HBV), метаболической, алкогольной), средний воз-
раст больных составил 35,3 ± 11,9 года, мужчин среди обследованных было 153 (67 %), женщин — 74 (33 %). 
Всем пациентам проводилось лабораторно-инструментальное обследование: клинический анализ кро-
ви, коагулограмма, биохимический анализ крови (аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфера-
за, гамма-глутамилтранспептидаза, щелочная фосфатаза, общий билирубин, альбумин, фенотипирование 
липидов), вирусологические методы исследования (HBsAg, HCV-антитела, HCV-RNA, HBV-DNA в сыворотке 
крови и гепатобиоптатах, экспрессия неструктурных белков HCV, HBsAg, HBcorAg в гепатобиоптатах), мар-
керы аутоиммунных заболеваний печени (ANA, AMA), показатели обмена железа (железо сыворотки крови, 
ферритин), а также гепатобиопсия с морфологическим исследованием биоптатов и оценкой индекса гисто-
логической активности (Knodell, 1994), стадии фиброзирования (Desmet, 1994), дополнительной окраской 
по Перлсу для выявления депозитов железа.
Результаты. Гистологическое исследование гепатобиоптатов пациентов с хроническими заболеваниями 
печени различной этиологии выявило наличие синдрома перегрузки железом в 36,1 % случаев. Наиболее 
часто депозиты железа в ткани печени выявлялись при сочетании вирусных и алкоголь-ассоциированных за-
болеваний печени (хронический гепатит С + алкогольный стеатогепатит — 69,6 %; хронический гепатит В + 
алкогольный стеатогепатит — 66,7 %); при сочетании хронического гепатита С с метаболически ассоцииро-
ванной жировой болезнью печени на стадии стеатогепатита (50 %), с аутоиммунным гепатитом (50 %); а так-
же со значительной частотой — при алкоголь-ассоциированных заболеваниях печени (47,5 %) и вирус-ас-
социированных заболеваниях печени — хроническом гепатите В (44,4 %), хроническом гепатите С (38,9 %). 
Значительно реже синдром перегрузки железом печени наблюдался при неалкогольном стеатогепатите 
(25 %). Депозиты железа в виде гемосидерина при вторичных гепатосидерозах на фоне хронических забо-
леваний печени локализовались в гепатоцитах I–II ацинарных зон, реже в клетках Купфера. Пациенты с ге-
патосидерозом, независимо от этиологии, имели более высокую гистологическую активность воспаления 
в ткани печени. Более тяжелые степени гепатосидероза выявлялись в гепатобиоптатах пациентов с алко-
голь-ассоциированными заболеваниями печени.
Выводы. Высокая частота вторичного гепатосидероза, выявленного у пациентов с хроническими заболе-
ваниями печени различной этиологии, свидетельствует о необходимости совершенствования лечебно-диа-
гностических алгоритмов: проведения дополнительных обследований для выявления нарушений обмена 
железа, оптимизации патогенетической терапии.
Ключевые слова: синдром перегрузки железом, гепатосидероз, ферроптоз, хронические заболевания пе-
чени, патогенетическая терапия, оксидативный стресс
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Introduction
The liver plays a leading role in iron homeosta-

sis, participating in a complex feedback mechanism 
of systemic regulation of circulating iron, provid-
ing the body's needs by regulating the absorption 
of dietary iron from the intestine through the “hep-
cidin — ferroportin” axis, as well as the intake of 
recirculating iron from macrophages that extract 
iron from non-viable red blood cells, preventing ex-
cessive accumulation of iron in the body [1].

Hemosiderosis is a pathophysiological process 
associated with excessive deposition of hemosiderin 
(a dark yellow pigment based on iron oxide) in body 
tissues. According to the national clinical guide-
lines approved at the IV Congress of Hematologists 
of Russia (2018), iron overload is accompanied by 
the appearance of free iron ions in blood plasma, 
extracellular space, and also inside cells; oxidative 

damage to proteins and cellular structures leading 
to cell death; degenerative-dystrophic changes and 
fibrous transformation of the organs and tissues in-
volved in the process; irreversible disturbances in 
the structure and functions of the liver, heart, pan-
creas and other organs of the endocrine system [2]. 
The development of liver iron overload syndrome is 
facilitated by excessive absorption of iron through 
the gastrointestinal tract, excessive parenteral in-
take, and disruption of the mechanisms regulating 
iron homeostasis [3].

Hepatosiderosis is the deposition of iron in liver 
tissue, reliably determined by morphological exam-
ination, indirect markers of which are an increase 
in ferritin levels, the degree of saturation of trans-
ferrin, hemoglobin, and the erythrocyte sedimenta-
tion rate. Hepatosiderosis plays an important role 
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in aggravating the course of chronic liver diseases 
(CLD) of alcoholic, viral, and metabolic etiology, 
stimulating the processes of fibrosis and hepatocel-
lular damage [4, 5], and increases the risk of devel-
oping hepatocellular carcinoma [6].

In 1956, J. Lereboullet et al. and M. Cachin 
et al. were among the first to report elevated iron 
levels in the liver of alcoholics based on patholog-
ical studies [7, 8]. Subsequently, similar reports 
appeared in the works of L.W. Powell (1966) 
and O. Lundvall et al. (1969) [9, 10]. Increased 
iron stores in non-hemochromatic metabolic diseas-
es were described in 1981 by J.L. Sullivan [11].

The association between iron metabolism disor-
ders and liver diseases other than hereditary hemo-
chromatosis has been studied in detail in chronic 
hepatitis C (CHC) [12]. A.M. Di Bisceglie et al. 
(1992) were the first to discover elevated levels of 
ferritin and iron in the blood serum of patients with 
chronic viral hepatitis B, C [13]. In 1999, based on 
the results of a study involving 209 patients with 
CHC, iron accumulation in liver tissue was found 
in 42.1 % of patients, most of them had moderate 
iron accumulation in the liver (35.4 %), and it was 
also found that iron accumulation in the liver has 
a significant relationship with the severity of his-
tological activity and the stage of fibrosis based on 
the METAVIR classification [14].

In 1997, R. Moirand et al. reported on iron 
overload syndrome in patients with metabolic 
disorders against the background of insulin re-
sistance, hyperlipidemia, obesity, and arterial 
hypertension [15]. The combination of steato-
sis, hemosiderosis, and elevated serum ferritin 
levels (with normal transferrin saturation values) 
was termed dysmetabolic iron overload syndrome 
[15] and subsequently stimulated numerous studies 
aimed at uncovering potential mechanisms under-
lying iron accumulation in metabolically associated 
fatty liver disease (MAFLD). Since the discovery of 
ferroptosis, evidence has accumulated regarding its 
role as a trigger in the development of steatohepa-
titis [16]. Ferroptosis is a type of “programmed cell 
death” identified as non-apoptotic cell death that 
depends on the concentration of iron ions and lipid 
hydroperoxides [17, 18].

Many forms of iron overload are characterized 
by low levels of hepcidin, one of the main regula-
tors of homeostasis of iron synthesized by hepato-
cytes [19, 20].

Currently, the link between hepcidin levels 
and CLD, anemia, hypoxia, systemic inflamma-
tion, and alcohol consumption has been convinc-
ingly confirmed [21–25]. In patients with second-
ary hepatosiderosis associated with CLD, impaired 

liver synthetic function leads to a decrease in the 
production of hepcidin, a key protein in iron me-
tabolism. Hepcidin controls extracellular iron lev-
els by regulating intestinal absorption, placental 
transport, and iron release from depots [26, 27]. 
Low hepcidin levels contribute to the development 
of iron overload, which results in iron deposition in 
the liver and an increase in the level of nontransfer-
rin-bound iron in the bloodstream [5].

The uptake of labile serum iron by the liver, 
including that not bound to transferrin, and the 
increased deposition of iron in the cytoplasm of he-
patocytes and resident liver macrophages (Kupffer 
cells) in the form of hemosiderin granules (a com-
plex of degraded ferritin and iron) are regarded by 
many researchers as a manifestation of a protective 
mechanism, but can negatively affect the condition 
of internal organs [28]. Iron accumulation pat-
terns (predominance of deposits in hepatocytes or 
Kupffer cells) vary depending on the causes of iron 
overload: for example, increased portal venous iron 
delivery from the intestine with hepcidin deficien-
cy promotes hepatocellular deposition, while with 
blood transfusions and excessive parenteral admin-
istration, Kupffer cells are more affected. Mixed 
patterns of iron deposition in the liver are often 
detected [29].

Iron accumulation in patients with secondary he-
mosiderosis is characterized by a mixed pattern and 
is associated with milder iron overload compared to 
hereditary hemochromatosis, in which excess iron 
is deposited in hepatocytes and distributed in a de-
creasing gradient from periportal to centrilobular 
areas [30]. Unlike hemochromatosis, hemosiderosis 
does not cause significant tissue damage; however, 
iron-associated lipid peroxidation in the liver in-
duces apoptosis and ferroptosis of hepatocytes, ac-
tivation of Kupffer cells, and the release of proin-
flammatory cytokines, which increase collagen 
synthesis by stellate cells — the basis for the de-
velopment of connective tissue and fibrosis [15, 31].  
In this regard, the presence of iron overload syn-
drome is a prognostically unfavorable factor in the 
progression of CLD [32].

The incidence of hepatosiderosis in CLD var-
ies and depends on the etiology. According to a 
number of authors, liver iron overload is observed 
in 30–50 % of patients with metabolically asso-
ciated fatty liver disease, in a significant number 
of patients who abuse alcohol, and up to 30–40 % 
in patients with chronic viral hepatitis [33–35].

It should be noted that the issue of iron over-
load in CLD has received insufficient attention in 
clinical practice. However, the high prevalence 
of hepatosiderosis in patients with CLD requires 



62

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2026; 36(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2026; 36(2)

Original articles / Оригинальные исследования 

expanded treatment and diagnostic algorithms for 
this category of patients, as well as, in some cases, 
the implementation of pathogenetic iron-eliminat-
ing therapy.

The aim of this study was to identify the fre-
quency of secondary hepatosiderosis, not related 
to hereditary hemochromatosis, depending on the 
etiology of chronic liver diseases, in a retrospec-
tive study based on the results of morphological 
examination of liver biopsies of patients in Saint 
Petersburg.

Materials and methods
A retrospective, single-center population-based 

study included data from 227 patients with 
chronic diffuse liver diseases of various etiolo-
gies not related to hereditary hemochromatosis. 
All patients sought diagnosis verification at the 
clinic of the Department of Internal Medicine, 
Nephrology, General and Clinical Pharmacology 
with a Pharmacy Course at the I.I. Mechnikov 
North-Western State Medical University for the 
period 1998–2025. The average age of patients 
was 35.3 ± 11.9 years; among those examined, 
there were 153 men (67 %) and 74 women (33 %). 
All patients underwent laboratory and instrumen-
tal examination: clinical blood test, coagulogram, 
biochemical blood test (alanine aminotransfer-
ase, aspartate aminotransferase, gamma-glutamyl 
transpeptidase, alkaline phosphatase, total bili-
rubin, albumin, lipid phenotyping), virological 
screening (HBsAg, HCV antibodies), markers 
of autoimmune liver diseases (ANA, AMA), iron 
metabolism indicators (serum iron, ferritin).

The instrumental examination included ultra-
sound examination of the liver, gallbladder and 
bile ducts, pancreas, spleen; esophagogastroduode-
noscopy. All patients with CLD underwent a per-
cutaneous liver biopsy using the Menghini method 
with a 1.4 mm needle to verify the diagnosis after 
obtaining informed consent. The resulting liver tis-
sue samples were at least 15 mm in length and con-
tained at least six portal tracts. The portion of the 
biopsy specimen intended for histological examina-
tion was fixed for 24 hours in neutral buffered 10% 
formalin (pH 7.2–7.4); the material was then de-
fatted and dehydrated in increasing concentrations 
of alcohol and embedded in paraffin using standard 
techniques, followed by staining of 3–5 μm thick 
paraffin sections with histological dyes (hematox-
ylin and eosin, picrofuchsin using the Van Gieson 
method, and also for the detection of iron deposits 
using the Perls method).

The assessment of structural changes in liver 
tissue was carried out using a semi-quantitative 

method using the histological activity index 
(HAI) according to R.G. Knodell et al. [36] in a 
scoring system: minimal (1–3 points), low (4–7 
points), moderate (8–12 points), severe (13–18 
points). The stage of liver fibrosis was assessed us-
ing the 4-point system of V.J. Desmet et al. [37], 
ranging from portal fibrosis (stage I) to cirrhosis 
with the formation of porto-central vascularized 
septa and nodular transformation of the liver pa-
renchyma (stage IV). The severity of liver paren-
chyma iron overload was assessed semi-quantita-
tively on histological sections stained using the 
Perls method in accordance with the recommen-
dations of P.J. Scheuer et al. [38].

Morphological examination of histological 
specimens was performed using a Leica DM LS2 
light microscope (Germany) at a magnification of 
200–400. Microphotography was performed us-
ing a Leica DFC 320 digital camera (Germany) 
and ASDSee 6.0 software. 

To exclude/confirm the viral etiology of CLD, 
in a number of cases, the detection of genomic 
and replicative forms of HCV-RNA, HBV-DNA 
in various biological substrates (blood serum, liv-
er tissue), as well as the expression of non-struc-
tural proteins HCV, HBsAg, HBcorAg in hepa-
tobiopsy specimens.

Statistical data processing was performed using 
Microsoft Office Excel 13 and MedCalc 23.2.1. 
Distributions of variables in the samples are pre-
sented as medians and quartile ranges. The Mann — 
Whitney test for abnormal unrelated variables and 
the Student’s t-test for normal unrelated variables 
were used for statistical data processing. The 
Pearson correlation coefficient (r) was estimated 
to identify a linear relationship between two vari-
ables. The χ2 test was used to analyze qualitative 
variables. The critical significance level for the null 
statistical hypothesis was set to 0.05.

Results
The structure of the etiology of CLD in the 

studied patients is presented in Figure 1. The 
predominant etiological forms of CLD were vi-
ral (HCV, HBV), as well as combined variants 
(metabolic-associated, autoimmune) of chronic 
liver diseases.

In the study groups, men outnumbered wom-
en, with the male predominance increasing in the 
group of patients with CLD and hepatosiderosis 
(Table). Patients in both groups initially showed 
liver dysfunction, manifested by cytolysis and 
cholestasis.

The stages of CLD, established according to 
the relevant classifications, are presented in the 
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Table. No significant differences in the severity 
of liver fibrosis were found in patients with hep-
atosiderosis. Analysis of the severity of necroin-
flammatory activity revealed a decrease in the 
number of patients with minimal histological ac-
tivity in the hepatosiderosis group, along with an 
increase in the number of patients with moderate 
histological activity, regardless of the etiology of 
CLD (Table).

The incidence of hepatic iron overload syn-
drome, based on histological examination of liver 
biopsies from patients with CLD (n = 227), was 
36.1 %. Because iron metabolism regulation is an 
endogenous function of the liver, CLD of various 
etiologies may develop ferrokinetic disturbances, 
which may be accompanied by iron overload syn-
drome of varying severity. The incidence of hep-
atosiderosis depending on the etiology of chronic 
liver disease is presented in Figure 2.

Most frequently, iron deposits in the liver tis-
sue were detected in a combination of viral and 
alcohol-associated diseases (chronic hepatitis C + 
alcoholic steatohepatitis — 69.6 %; chronic hepati-
tis B + alcoholic steatohepatitis — 66.7 %; p < 0.05), 
in a combination of chronic hepatitis C with meta-
bolically associated fatty liver disease at the steato-
hepatitis stage (50 %), in a combination of chronic 
hepatitis C with autoimmune hepatitis (50 %), and 
also with a significant frequency — in alcohol-as-
sociated liver diseases (47.5 %), and virus-associ-
ated liver diseases — chronic hepatitis B (44.4 %), 
chronic hepatitis C (38.9 %). Significantly less fre-
quently, iron overload syndrome in the liver was 

observed in isolated non-alcoholic steatohepatitis 
(25 %; p < 0.05).

In the studied patients with CLD and hepato-
siderosis, iron deposits were detected in hepato-
cytes or in liver macrophages located intralob-
ularly or in hepatic sinusoids, or in both cell 
populations.

Mesenchymal iron deposition was more com-
mon than hepatocellular iron accumulation, pri-
marily in hepatocytes of acinar zones I–II, but 
in most cases both compartments were affected. 
This distinguishes secondary hemosiderosis from 
liver iron deposition in primary genetically deter-
mined iron overload (hemochromatosis), where 
iron is found exclusively in the hepatocellular 
compartment (with the exception of ferroportin 
disease), and macrophages experience iron defi-
ciency as a result of unimpeded iron export from 
these cells [39].

It should be noted that liver biopsies from 
patients with alcohol-associated liver diseases 
revealed more severe degrees of hepatosiderosis. 
For illustration purposes, liver morphology pho-
tographs from patients with mixed hepatitis are 
provided (Figs. 3, 4).

Domestic authors, when studying a complex 
of clinical and morphological indicators charac-
terizing the features of the course of CLD in the 
presence of hemosiderosis, previously identified 
a negative effect of the degree of hemosiderosis 
on the processes of fibrosis in liver tissue and 
the histological activity of liver disease [35, 40]. 
According to a number of authors, the severity 

Figure 1. The structure of the etiology of chronic liver diseases in the studied patients (n = 227); CHC — 
chronic hepatitis C, CHB — chronic hepatitis B, ASH — alcoholic steatohepatitis, NASH — non-alcoholic 
steatohepatitis, AIH — autoimmune hepatitis
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of necroinflammatory and dystrophic processes in 
liver tissue in hepatosiderosis is also caused by 
impaired microcirculation due to excessive iron 
deposition in the vascular wall, constriction of 
microvessels by siderophages with the formation 
of microthrombosis [41].

According to the results of the study, biopsies 
of patients with CLD with the presence of hepa-
tosiderosis, regardless of the etiology, were char-
acterized by higher histological activity (Table), 

which is consistent with the data obtained by 
E.I. Kalm (2000) [35]. A correlation was found 
between the HAI and the stage of fibrosis in the 
group of patients with CLD and hepatosidero-
sis: the Pearson correlation coefficient was 0.65 
(p < 0.0001; 95% confidence interval (95% CI): 
0.52–0.75), and a correlation was also estab-
lished between age and the degree of hepatosid-
erosis: the Pearson correlation coefficient was 
0.37 (p < 0.0001; 95% CI: 0.19–0.53). Stage IV 

Table. Clinical and morphological characteristics of the studied patients with chronic liver diseases

Parameters
Groups

CLD without hepatosiderosis 
(n = 123)

CLD with hepatosiderosis 
(n = 104)

Age, years

Mean ± standard error
Dispersion

33.8 ± 12.5
18–68

36.9 ± 10.9
18–67

Gender, n (%)

Males
Females

74 (60 %)
49 (40 %)

79 (76 %)
26 (24 %)

ALT, U/L

Mean ± standard error
Dispersion

112.2 ± 8.6
58–254

136.7 ± 12.4
72–268

AST, U/L

Mean ± standard error
Dispersion

96.4 ± 9.8
48–220

102.2 ± 12.7
36–234

GGT, U/L

Mean ± standard error
Dispersion

94.2 ± 12.8
36–318

85.6 ± 10.3
38–290

HAI, score (by Knodell)

Mean ± standard error
Dispersion

4.85 ± 0.24
1–15

5.73 ± 0.29*
1–15

HAI 1–3, n (%) 68 (55.3 %) 37 (35.6 %)*

HAI 4–8, n (%) 40 (32.5 %) 52 (50 %)*

HAI 9–12, n (%) 12 (9.8 %) 11 (10.6 %)

HAI 13–15, n (%) 3 (2.4 %) 4 (3.8 %)

Fibrosis (by Desmet)

Mean ± standard error
Dispersion

1.56 ± 0.09
0–4

1.65 ± 0.11
0–4

F 0, n (%) 14 (11.4 %) 12 (11.5 %)

F I, n (%) 54 (43.9 %) 41 (39.4 %)

F II, n (%) 34 (27.6 %) 29 (27.9 %)

F III, n (%) 13 (10.6 %) 15 (14.4 %)

F IV, n (%) 8 (6,5 %) 7 (6,7 %)

Note: CLD — chronic liver disease, ALT — alanine aminotransferase, AST — aspartate aminotransferase, GGT — gamma-
glutamyl transpeptidase, HAI — histological activity index, * — differences are significant at p < 0.05.
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Figure 2. Frequency of detection of hepatosiderosis in chronic liver diseases of various etiologies; 
* — differences are significant at p < 0.05; CHC — chronic hepatitis C, CHB — chronic hepatitis B,  
ASH — alcoholic steatohepatitis, NASH — non-alcoholic steatohepatitis, AIH — autoimmune hepatitis

Figure 3. Chronic mixed hepatitis (CHB + 
CHC + ASG). HAI 5 according to Knodell, F I 
according to Desmet; hemosiderosis grade II: iron 
deposition (blue granules) in the cytoplasm of he-
patocytes of acinar zones I and II; Perls staining; 
magnification ×200 (I зона — zone I, II зона — zone 
II, Отложения железа — iron deposits, Портальный 
тракт — portal tract, Синусоидный капилляр 
с клеткой Купфера — sinusoidal capillary with 
a Kupffer cell)

Figure 4. Chronic mixed hepatitis (CHC + al-
coholic steatohepatitis); HAI 7 according to Knodell, 
F I according to Desmet; hemosiderosis grade III; 
Отложение железа А — Iron deposition A (blue 
granules), in the cytoplasm of sinusoidal macro-
phages; Отложение железа Б — Iron deposition B, 
in the cytoplasm of hepatocytes of acinar zones I 
(I зона) and II (II зона); Портальный тракт — — 
portal tract; Perls staining; magnification ×400

hepatosiderosis was most often detected in pa-
tients with CLD at the cirrhotic stage and was 
absent in patients with F0 (p < 0.05) (Fig. 5).

Discussion
The obtained data are consistent with the opin-

ion of researchers [42] that chronic liver diseases, 
in which an increase in iron stores has great clinical 
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significance, include combined forms of viral and 
alcohol-associated liver diseases, the cirrhotic stage 
of liver disease, as well as liver diseases that de-
velop as a result of exposure to one factor (CHC, 
CHB, alcoholic steatohepatitis, MAFLD).

The identified differences in the frequency of 
occurrence of hepatosiderosis in CLD of various 
etiologies reflect both the features of ferrokinetic 
mechanisms and the complex pathways of inter-
cellular interactions with the induction of necro-
inflammatory, fibrotic processes [6, 32, 35].

An important role in the development of hepato-
cellular damage in CLD is attributed to oxidative 
stress and the apoptosis and necrobiosis of hepato-
cytes it induces [43]. In iron overload syndrome, 
an important role as a trigger for the initiation of 
inflammation is attributed to hepatic ferroptosis, 
which is a recently characterized form of iron-de-
pendent programmed cell death caused by oxida-
tive stress and impaired autophagy (the process of 
intracellular recycling of dysfunctional proteins 
and other cellular components) [44]. In this regard, 
ferroptosis may be one of the therapeutic targets for 
preventing the development of steatohepatitis [45], 
in which liver cell death is an early event in the 
context of liver steatosis [46].

Experimental data indicate that ferroptosis 
is a critical factor in hepatocellular injury and 
pathological processes associated with MAFLD 
at the steatohepatitis stage. Inhibition of fer-
roptosis reduces lipotoxic cell death associated 
with MAFLD [47]. Overall, the potential role 
of ferroptosis in the development and progression 
of CLD requires further study in relevant disease 

models and patients, especially given that there 
are currently no therapeutic options for this cat-
egory of patients [48, 49].

Excess iron accumulated in hepatocytes exhib-
its its toxicity by catalyzing the production of 
reactive oxygen species (ROS) [50]. Free iron 
forms ROS through the Fenton and Haber — 
Weiss reactions, where the superoxide radical 
(O2

–) reduces ferric iron to ferrous iron, which 
reacts with hydrogen peroxide (H2O2) to form 
highly reactive hydroxyl radicals (OH•) [51].  
Hydroxyl radicals lead to increased peroxida-
tion of phospholipids inside organelles and 
cell membranes, oxidation of amino acid side 
chains, DNA strand breaks and protein frag-
mentation [5].

Increased iron-induced ROS in Kupffer cells 
initiates a proinflammatory cascade in the liver 
through activation of NF-κB signaling, leading 
to increased synthesis of proinflammatory cyto-
kines IL-6, TNF-α, and IL-1β [52]. In secondary 
iron overload, hepatocytes and Kupffer cells are 
exposed to the pathological effects of iron-in-
duced oxidative stress, which subsequently trig-
gers apoptosis or necrosis [53]. Iron-catalyzed 
products, directly and indirectly affecting stel-
late cells, stimulate collagen formation, which is 
the basis for the development of connective tis-
sue and fibrosis [4, 5].

It is well known that under hypoxic conditions, 
the cellular energy production pathway using 
succinate is an order of magnitude more power-
ful than other cellular energy supply mechanisms. 
Furthermore, when succinic acid preparations are 

Figure 5. The dependence of the intensity of hepatosiderosis on the stage of fibrosis in chronic liver 
diseases
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administered, its indirect antioxidant effects are 
realized by preserving reduced glutathione. The 
effects of succinic acid derivatives — succinates — 
Reamberin® and Remaxol® are aimed at correcting 
mitochondrial dysfunction and restoring cellular 
energy-synthesizing function lost during hypoxia 
and oxidative stress. Therefore, these preparations 
are classified as energotropic antihypoxants. It has 
been established that the implementation of this 
therapeutic strategy in the treatment of patients 
helps to reduce the severity of oxidative stress and 
the activity of lipid peroxidation processes in cell 
membranes, and restore the functional activity of 
various cells, including hepatocytes and cells of the 
mononuclear phagocyte system [54, 55].

Thus, hepatosiderosis, reliably determined by 
morphological examination, plays a significant 
role in aggravating the course of CLD of vari-
ous etiologies due to the stimulation of fibrosis 
and hepatocellular damage. Impaired ferrokinetic 
function in viral, metabolic, and alcohol-related 
CLD, leading to the development of hepatosid-
erosis, is a significant factor influencing the dis-
ease’s activity and prognosis.

Literature data indicate that iron depletion by 
phlebotomy improves biochemical and histologi-
cal outcomes in patients with CLD and reduces 
the risk of developing hepatocellular carcinoma. 
Furthermore, the combination of iron-eliminating 
therapy with antiviral therapy using recombinant 
interferons can improve the virological response 
rate in previously untreated and unresponsive 
patients with CHC [56]. Optimization of patho-
genetic therapy should be considered in several 
areas: ensuring iron elimination (bloodletting, 
cytapheresis, iron chelators), as well as targeting 
oxidative stress pathways to reduce the manifes-
tations of ferroptosis.

Conclusions
1. Based on the analysis of morphological stud-

ies of hepatobiopsy specimens performed in patients 
with chronic liver diseases of various etiologies 

(viral, metabolic, alcoholic, autoimmune), the 
incidence of hepatosiderosis was 36.1 % of cases. 
Most frequently, liver iron overload syndrome 
was observed with a combination of viral and al-
cohol-associated liver diseases (chronic hepatitis 
C + alcoholic steatohepatitis — 69.6 %; chronic 
hepatitis B + alcoholic steatohepatitis — 66.7 %), 
to a lesser extent — with alcoholic steatohepa-
titis (47.5 %), CHB (44.4 %), CHC (38.9 %), 
and much less frequently — with non-alcoholic 
steatohepatitis (25 %).

2. The high incidence of secondary hepato-
siderosis in patients with chronic liver diseases 
of various etiologies suggests the need to improve 
treatment and diagnostic algorithms. To verify 
the diagnosis, patients with chronic liver diseas-
es should undergo iron metabolism tests (serum 
iron, ferritin, transferrin, and transferrin satura-
tion). T2-weighted MRI of the liver is advisable, 
as is morphological examination of a liver biopsy 
specimen using the Perls reaction, an additional 
histochemical staining technique. Genetic testing 
is advisable if specific patterns of iron accumu-
lation, predominantly in hepatocytes and biliary 
epithelial cells, are detected, which is character-
istic of hereditary hemochromatosis.

3. Patients with secondary hepatosiderosis, re-
gardless of the etiology of chronic liver disease, 
had higher histological inflammatory activity in 
the liver tissue. Iron deposits in the form of he-
mosiderin in secondary hepatosiderosis showed a 
mixed accumulation pattern, localized in hepato-
cytes of acinar zones I–II, as well as in Kupffer 
cells. More severe degrees of hepatosiderosis 
were detected in liver biopsies from patients with 
alcohol-associated liver disease.

4. When secondary hepatosiderosis is detected 
in chronic liver diseases, it is necessary to carry 
out pathogenetic therapy in order to ensure the 
elimination of iron (bloodletting, cytapheresis, 
iron chelators), as well as to influence the links 
of oxidative stress to reduce the manifestations 
of ferroptosis.
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Клинико-генетическая база данных  
как инструмент комплексного анализа 
орфанного заболевания на примере  
болезни Вильсона – Коновалова
И.Г. Тулузановская1*, Н.А. Жученко1, М.С. Балашова1,2, С.Д. Буренчев1, О.С. Сенина1, 
М.С. Жаркова1, Т.П. Розина1,3, О.С. Глотов4,5,6,7, Т.М. Игнатова8, А.Ю. Асанов1
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здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

2 ФГБНУ «Российский научный центр хирургии им. академика Б.В. Петровского», Москва, Российская Федерация
3 ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова», Москва, Российская Федерация
4 ГБУЗ города Москвы «Московский научно-практический центр лабораторных исследований Департамента 
  здравоохранения города Москвы», Москва, Российская Федерация
5 ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр инфекционных болезней Федерального медико-биологического 
агентства», Санкт-Петербург, Российская Федерация

6 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта», 
Санкт-Петербург, Российская Федерация

7 ООО «Сербалаб», Санкт-Петербург, Российская Федерация
8 ФГБУ «Государственный научный центр Российской Федерации — Федеральный медицинский биофизический 
центр им. А.И. Бурназяна» ФМБА России, Москва, Российская Федерация

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2026-1895-5325
УДК 616.831-039.42-07:004.65

Цель: провести комплексный анализ клинико-генетической базы данных пациентов с болезнью Виль-
сона — Коновалова и оценить возможности ее использования в качестве инструмента для эпидемиологиче-
ских и клинических исследований.
Материалы и методы. Данные 296 пациентов с диагнозом «болезнь Вильсона — Коновалова» включены 
в клинико-генетическую базу данных за период 2015–2025 гг. Проведена комплексная оценка результатов 
клинического обследования пациентов при первичной диагностике и мониторинге состояния, и данных ла-
бораторных, в том числе молекулярно-генетических и инструментальных исследований.
Результаты. Среди 296 пациентов с болезнью Вильсона — Коновалова (БВК) было 120 мужчин и 176 жен-
щин. Возраст варьировал в диапазоне от 14 до 67 лет, при этом средний возраст составил 30,0 ± 6,5 года. 
Среди обследованных 281 человек (94,94 %) проживает на территории Российской Федерации.
Анализ распределения пациентов по клиническим формам заболевания выявил: абдоминальная форма БВК 
диагностирована у 140 (47,29 %) пациентов, неврологическая — у 18 (6,09 %), смешанная — у 99 (33,45 %), 
а бессимптомная форма — у 39 (13,17 %) больных.
При изучении особенностей дебюта заболевания установлено, что у 67 (22,63 %) пациентов на момент выяв-
ления БВК отсутствовали выраженные клинические проявления, из них у 17 (25,37 %) заболевание выявлено 
при семейном скрининге.
Молекулярно-генетическое исследование гена ATP7B выполнено 146 пациентам. Из выявленных пато-
генных вариантов наиболее распространенным является c.3207C>A (p.His1069Gln), который встретился 
у 114 (78,08 %) пациентов; большинство пациентов (72,5 %) оказались компаунд-гетерозиготами, а единич-
ные редкие варианты гена ATP7B были обнаружены в 16,15 % случаев.
Дополнительно проведен анализ течения БВК у пациентов, перенесших COVID-19. Результаты показали, 
что у 41,17 % наблюдалось утяжеление неврологических проявлений заболевания. Также у 9,8 % пациентов 
с изначально бессимптомной формой БВК после перенесенной коронавирусной инфекции были зафиксиро-
ваны первые клинические проявления болезни.
Выводы. Сформированная клинико-генетическая база данных — это эффективный инструмент в изучении 
БВК, обеспечивающий информационную основу для эпидемиологических, клинических и молекулярно-ге-
нетических исследований.
Ключевые слова: болезнь Вильсона — Коновалова, орфанные болезни, база данных, ген ATP7B, COVID-19
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Clinical Genetic Database as a Tool for Comprehensive Analysis  
of Orphan Disease Using Wilson's Disease as an Example
Inna G. Tuluzanovskaya1*, Natalya A. Zhuchenko1, Maria S. Balashova1,2, Sergey D. Burenchev1, Olesya S. Senina1, 
Maria S. Zharkova1, Teona P. Rozina1,3, Oleg S. Glotov4,5,6,7, Tatiana M. Ignatova8, Aliy Yu. Asanov1
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Aim: to conduct a comprehensive analysis of the clinical-genetic database of patients with Wilson’s disease 
and to evaluate the possibilities of using it as a tool for epidemiological and clinical research.
Materials and methods. The study is based on data from 296 patients diagnosed with Wilson’s disease (WD), in-
cluded in the clinical-genetic database for the period 2015–2025. The study involved a comprehensive assessment 
of results of clinical examinations of patients, including initial diagnosis and monitoring of their condition; laboratory 
test data, including molecular-genetic studies (performed using next generation sequencing and polymerase chain 
reaction); results of instrumental examinations.
Results. The analysis of the clinical genetic database of patients with Wilson’s disease included data on 296 pa-
tients: 120 males and 176 females. The age of the study participants ranged from 14 to 67 years, with a mean age 
of 30.0 ± 6.5 years. Among the examined patients, 281 (94.94 %) individuals reside in the Russian Federation.
Analysis of the distribution of patients by clinical forms of the disease revealed the following: abdominal form of WD 
was diagnosed in 140 (47.29 %) patients; neurological form — in 18 (6.09 %); mixed form — in 99 (33.45 %); asymp-
tomatic form — in 39 (13.17 %) patients.
When studying the characteristics of disease onset, it was found that 67 (22.63 %) patients had no pronounced clin-
ical manifestations at the time of diagnosis. Among them, 17 patients (25.37 % of those with asymptomatic onset) 
were diagnosed through family screening.
Molecular-genetic testing of the ATP7B gene was performed in 146 patients. Among the identified pathogenic vari-
ants, the most common was c.3207C>A (p.His1069Gln), detected in 114 (78.08 %) patients. The majority of patients 
(72.5 %) were compound heterozygotes, while rare variants of the ATP7B gene were found in 16.15 % of cases.
Additionally, an analysis of course in WD patients who had COVID-19 was conducted. The results showed that 41.1  % 
experienced worsening of neurological symptoms. Furthermore, 9.8 % of patients with initially asymptomatic WD 
developed the first clinical manifestations of the disease after COVID-19 infection.
Conclusions. The developed clinical-genetic database is an effective tool for studying WD, providing an informa-
tional basis for further epidemiological, clinical, and molecular genetic research.
Keywords: Wilson’s disease, orphan diseases, database, ATP7B gene, COVID-19
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Введение
Орфанные болезни включают в себя угрожа-

ющие жизни и здоровью хронические состояния, 
имеющие низкую встречаемость и требующие 
для лечения специальные препараты. В настоя-
щее время более 300 млн человек во всем мире 
страдают от орфанных болезней [1–3]. Критерии 

отнесения заболеваний к орфанным различают-
ся: в США — менее 1 случая на 1500 человек, 
в Канаде и ЕС  — менее 1 на 2000, в Японии — 
менее 50 000 пациентов в стране, а в Китае — 
1 случай на 500 000 человек либо 1 на 10 000 ново-
рожденных [4, 5].
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1 Постановление Правительства Российской Федерации от 26 апреля 2012 г. № 403 «О порядке ведения Федерального ре-
гистра лиц, страдающих жизнеугрожающими и хроническими прогрессирующими редкими (орфанными) заболеваниями, 
приводящими к сокращению продолжительности жизни граждан или их инвалидности, и его регионального сегмента». 
Собрание законодательства РФ. 2012. № 19. Ст. 2428.

2 Приказ Департамента здравоохранения г. Москвы от 2 июня.2015 г. № 461 «Об организации Референс-центра врожден-
ных наследственных заболеваний, генетических отклонений, орфанных и других редких заболеваний». Регистры редких 
(орфанных) заболеваний. Алгоритм предоставления сведений о пациенте с редким (орфанным) заболеванием в регио-
нальный сегмент федерального регистра: методические рекомендации. Департамент здравоохранения г. Москвы. Сост. 
Витковская И.П., Печатникова Н.Л., Уткин С.А. и др.

3 Постановление Правительства Российской Федерации от 26 апреля 2012 г. № 403 «О порядке ведения Федерального ре-
гистра лиц, страдающих жизнеугрожающими и хроническими прогрессирующими редкими (орфанными) заболеваниями, 
приводящими к сокращению продолжительности жизни граждан или их инвалидности, и его регионального сегмента». 
Собрание законодательства РФ. 2012. № 19. Ст. 2428.

Орфанные (редкие) заболевания в Российской 
Федерации — это заболевания, имеющие распро-
страненность не более 1 случая на 10 000 населе-
ния1. В перечне орфанных заболеваний, формиру-
емом Министерством здравоохранения Российской 
Федерации, на начало 2025 г. приведен список 
из 297 позиций, включающий более 2000 нозоло-
гий (https://minzdrav.gov.ru/documents/9824-
perechen-redkih-orfannyh-zabolevaniy).

Систематизация данных в виде баз или реги-
стров — необходимое условие изучения орфанных 
заболеваний и проведения различных исследований 
(эпидемиологических, фармакологических, клиниче-
ских, молекулярно-генетических и др.), однако низ-
кое качество данных о характере и тяжести течения 
заболеваний, а также о долгосрочном эффекте тера-
пии ограничивает клинические исследования в этой 
области [3]. Наиболее известным регистром, предна-
значенным для предоставления информации о ред-
ких заболеваниях, является Orphanet (http://www.
orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Registries.
pdf). В Российской Федерации действуют два офи-
циальных перечня орфанных заболеваний и не-
сколько ограниченных по возможностям регистров 
пациентов, дополняемых данными от пациентских 
организаций и научных учреждений2.

Болезнь Вильсона — Коновалова (БВК, гепа-
тоцеребральная дегенерация) — наследственное 
аутосомно-рецессивное заболевание обмена меди, 
вызванное патогенными вариантами гена ATP7B 
(OMIM 277900). БВК включена в перечень ор-
фанных заболеваний Российской Федерации (код 
Е83.0) и относится к числу генетических болезней 
с эффективной патогенетической терапией, что су-
щественно улучшает прогноз для пациентов3 [6].

Распространенность БВК оценивается в сред-
нем как 1 на 30 тыс. населения, хотя в последние 
годы фиксируются данные о более высокой частоте 
[7, 8]. Из-за неспецифичности симптомов и низкой 
настороженности врачей амбулаторного звена диа-
гностика часто запаздывает [9]. Попытки выявить 
корреляцию между вариантами гена ATP7B и кли-
ническими проявлениями в большинстве случаев 
не дали однозначных результатов [10].

Отдельные особенности течения отмечены 
у гомозиготных носителей варианта H1069Q (рас-
пространенного у европейцев), однако боль-
шинство пациентов — компаунд-гетерозиготы, 

что затрудняет набор репрезентативных выборок. 
Кроме того, на клиническую картину влияют 
и другие факторы — генетические, эпигенетиче-
ские и средовые [11].

Так почему БВК по-прежнему представляет со-
бой сложную клиническую задачу? Редкость забо-
левания, отсутствие регистров и референтных цен-
тров приводит к дефициту клинических данных, 
особенно долгосрочных.

В ряде стран существуют регистры БВК и про-
водятся когортные исследования на основе данных 
регистров или баз страховых случаев, а информа-
ционные технологии в здравоохранении начинают 
использовать для оценки исходов лечения, смерт-
ности и государственных расходов, связанных 
с пациентами с БВК [9, 12–14]. Один из крупней-
ших анализов долгосрочного наблюдения (70 лет) 
за более чем 900 пациентами с болезнью Вильсона 
проведен в Польше — первые данные собирались 
в отделении неврологии Варшавского института 
психиатрии и неврологии, позже был создан рефе-
рентный центр [9].

С 2015 г. в Сеченовском Университете началось 
формирование клинико-генетической базы данных 
пациентов с болезнью Вильсона — Коновалова.

Цель исследования: провести комплексный 
анализ клинико-генетической базы данных пациен-
тов с болезнью Вильсона — Коновалова и оценить 
возможности ее использования в качестве инстру-
мента для эпидемиологических и клинических ис-
следований.

Материалы и методы
Работа основана на изучении данных 296 пациен-

тов с диагнозом «болезнь Вильсона — Коновалова», 
наблюдавшихся в Клиническом центре (Клиника 
ревматологии, нефрологии и профпатологии 
им. Е.М. Тареева; Клиника пропедевтики вну-
тренних болезней, гастроэнтерологии, гепатологии 
им. В.Х. Василенко) Сеченовского Университета 
за период с 2015 по 2025 г.

Все участники исследования или их законные пред-
ставители подписали информированное согласие.

При создании клинико-генетической базы дан-
ных пациентов с болезнью Вильсона — Коновалова 
использована программа Microsoft Office Excel 
2010. Структура базы данных включает в себя 
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таблицы, предназначенные для хранения инфор-
мации, а также стандартные методы обработки ин-
формации.

Каждому пациенту присваивался индиви-
дуальный номер (ID); использовались резуль-
таты клинического обследования (первичные 
и при мониторинге), лабораторных (включая мо-
лекулярно-генетические: секвенирование следую-
щего поколения (next-generation sequencing, NGS), 
полимеразная цепная реакция (ПЦР)), инструмен-
тальных исследований, а также сведения об отда-
ленных эффектах пожизненной терапии патогене-
тической препаратами (такими, как пеницилламин, 
производные цинка, триентин). Сбор информации 
проводился ретроспективным методом и текущей 
регистрацией.

Клинические и инструментальные данные
Проводимое стандартное обследование включа-

ло: врачебный осмотр; лабораторное (общий ана-
лиз крови и мочи; биохимический анализ крови: 
аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфе-
раза, щелочная фосфатаза, гамма-глутаминтранс-
фераза, холинэстераза, билирубин; альбумин; 
церулоплазмин в плазме крови, медь в суточной 
моче; тестирование гена ATP7B); инструменталь-
ное исследование (осмотр при помощи щелевой 
лампы, ультразвуковое исследование, эзофагога-
стродуоденоскопия, электрокардиограмма); меди-
ко-генетическое консультирование.

По показаниям проводились консультации уз-
ких специалистов (кардиолог, гинеколог, хирург, 
гематолог, нефролог, психиатр, трансплантолог), 

а также электроэнцефалография, компьютерная 
томография, магнитно-резонансная томография, 
фиброэластография, биопсия печени (табл. 1).

Молекулярно-генетическое исследование
Верификация молекулярной причины заболе-

вания при помощи тестирования гена ATP7B про-
ведена 146 пациентам, из них: методом таргетного 
секвенирования (NGS) — 74 пациентам (проводил-
ся на базе ФГБНУ «НИИ акушерства, гинекологии 
и репродуктологии имени Д.О. Отта»); методом 
ПЦР — 72 пациентам (проводился в сторонних ор-
ганизациях).

Сбор образцов биоматериала (кровь) пациен-
тов проводился путем забора периферической кро-
ви (5 мл) в пробирки с этилендиаминтетрауксус-
ной кислотой. Хранение образцов осуществлялось 
при температуре –70 °С. Выделение ДНК из лим-
фоцитов периферической крови проводилось с ис-
пользованием набора QIAamp DNA Blood Mini Kit. 
Применяемая таргетная NGS-панель включала ген 
ATP7B и ряд потенциальных генетических модифи-
каторов: HFE, COMMD1, XIAP, CFTR, APOE, 
PRNP (NimbleGenSeqCap EZ Choice: 151012_
HG38_CysFib_EZ_HX3 (ROCHE, Швейцария)). 
Определение последовательности выбранных генов 
проводилось с использованием системы высокопро-
изводительного полногеномного секвенирования 
MiSeq Sequencing System (Illumina, США).

Биоинформатический анализ
Биоинформационный анализ результатов секве-

нирования образцов ДНК проводился c помощью 
программ «GeneTalk» (https://www.gene-talk.de/), 

Таблица 1. План обследования

Плановое обследование

Этапы Всем По показаниям

Сбор анамнеза Да

Врачебный осмотр Гепатолог, офтальмолог, невролог
Кардиолог, гинеколог, хирург, 
гематолог, нефролог, психиатр, 

трансплантолог

Медико-генетическое 
консультирование Генетик

Инструментальное 
исследование

Осмотр при помощи щелевой лампы, 
ультразвукового исследования, 
эзофагогастродуоденоскопии, 

электрокардиографии

Электроэнцефалография, 
компьютерная томография, 

магнитно-резонансная 
томография, фиброэластография, 

биопсия печени

Лабораторное 
исследование

1. Общий анализ крови и мочи
2. Биохимический анализ крови: 
аспартатаминотрансфераза, 
аланинаминотрансфераза, щелочная 
фосфатаза, гамма-глутаминтрансфераза, 
холинэстераза, билирубин; альбумин;  
церулоплазмин в плазме крови, медь 
в суточной моче
3. Молекулярно-генетическое тестирование 
гена ATP7B
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«UGENE» (http://ugene.unipro.ru/), «IonReporter» 
(https://ionreporter.lifetechnologies.com/ir/), 
«PolyPhen-2» (genetics.bwh.harvard.edu/pph2/) 
и «PAPI» ((http://papi.unipv.it/).

Интерпретация полученных данных проходила 
в соответствии с рекомендациями Руководства по ин-
терпретации данных [15, 16]. Для прогнозирования 
эффекта вариантов использовались программы пред-
сказания патогенности: SIFT (http://sift.jcvi.org/), 
PolyPhen-2 (genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), ClinVar, 
PROVEAN, fathmm-MKL, WilsonGen и другие.

Статистический анализ
Статистическая обработка полученных результа-

тов проводилась в программе SPSS Statistics (IBM, 
США) и в программе Statistica for Windows 10.0.

Результаты
Сформирована клинико-генетическая база дан-

ных пациентов с БВК (свидетельство о государствен-
ной регистрации клинико-генетической базы данных 
№ 2024626180, 2024). Обследовано 296 пациентов: 
120 мужчин и 176 женщин в возрасте от 14 до 67 лет 
(средний возраст — 30,0 ± 6,5 года), находившихся 
на стационарном лечении в период с 2015 по 2025 г. 
Из них 27 % (n = 80) относятся к семейным случаям. 
Из 296 пациентов 281 (94,94 %) проживают на тер-
ритории Российской Федерации (РФ), 15 (5,06 %) 
являются гражданами других государств: Армения, 
Белоруссия, Казахстан, Киргизия, Латвия, 
Таджикистан, Украина (рис. 1). Региональное рас-
пределение заболевания на территории Российской 
Федерации представлено следующими данны-
ми: Центральный федеральный округ — 57,78 % 
(n = 171), Приволжский федеральный округ — 12,84 % 

(n = 38), Уральский федеральный округ — 6,08 % 
(n = 18), Южный федеральный округ — 6,43 % 
(n = 19), Сибирский федеральный округ — 2,36 % 
(n = 7), Северо-Западный федеральный округ — 
4,05 % (n = 12), Северо-Кавказский федеральный 
округ — 3,37 % (n = 10), Дальневосточный феде-
ральный округ — 2,03 % (n = 6).

Диагностика заболевания основывалась на оцен-
ке ведущих показателей: уровне церулоплазмина 
в плазме крови, меди в суточной моче, наличии 
кольца Кайзера — Флейшера и др. [17]. Также 
с целью объективной оценки показателей при-
менялась Лейпцигская балльная шкала (2001 г.). 
У большинства пациентов преобладали признаки 
поражения печени: абдоминальная форма отме-
чена у 140  пациентов, что составило 47,29 %, не-
врологическая форма — у 18 (6,09 %), смешанная 
форма — у 99  (33,45 %), бессимптомная форма — 
у 39 (13,17 %). При этом у 54 пациентов причиной 
обращения впервые стало установление диагноза 
«болезнь Вильсона — Коновалова» у родственника, 
а у 41 выявлено при случайном обследовании.

При дебюте заболевания у 67 (22,63 %) пациен-
тов не было выраженных клинических проявлений 
(из них у 17 (25,37 %) заболевание выявлено при се-
мейном скрининге), у 72 (24,32 %) преобладали жа-
лобы на слабость, у 64 (21,62 %) — на отеки/увели-
чение размеров живота, 49 (16,55 %) — дрожание/
тремор рук, ног или головы, 36 (12,16 %) — наруше-
ние менструального цикла (аменорея/дисменорея), 
31 (10,47 %) — нарушение речи, 24 (7,77 %) — кро-
вотечения, 17 (5,74 %) — боли/тяжесть в правом 
подреберье, 10 (3,37 %) — артралгии.

Следует отметить, что спектр жалоб был доста-
точно широким — количество жалоб у пациентов 

Рисунок 1. Распределение болезни Вильсона — Коновалова по регионам Российской Федерации
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Таблица 2. Удельный вес зарегистрированных жалоб
Жалобы Женщины, n (%) Мужчины, n (%)

Отеки/увеличение размеров живота  42 (23,86 %) 22 (18,3 %)

Слабость  39 (22,15 %) 33 (27,5 %)

Дрожание/тремор рук/ног/конечностей            24 (14,8 %)  25 (20,83 %)

Кровотечение  19 (10,79 %)  5 (4,17 %)

Нарушение речи 11 (6,25 %)  20 (16,67 %)

Боль/тяжесть в правом подреберье  8 (4,54 %) 9 (7,5 %)
Нарушение менструального цикла  
(аменорея/дисменорея)  36 (20,45 %)

Таблица 3. Выявленные варианты гена ATP7B
№ Вариант Экзон Эффект Частота в исследовании, %

1 c.3207C>A (p.His1069Gln) 14 missense 78,08

2 c.3402delC (p.Ala1135fs) 15 frameshift 10,95

3 c.2304dupC (p.Met769fs) 8 frameshift 9,58

4 c.3190G>A (p.Glu1064Lys) 14 missense 8,91

5 c.3649_3654delGTTCTG
(p.Val1217_Leu1218del) 17 indel 3,42

6 c.4125-2A>G 20 splicing 2,74

7 c.2332C>G (p.Arg778Gly) 8 missense 2,05

8 c.2998G>A (p.Gly1000Arg) 13 missense 1,37

9 c.3036dupC (p.Lys1013fs) 13 frameshift 1,37

10 c.3655A>T (p.Ile1219Phe) 18 missense 1,37

11 c.3955C>T (p.Arg1319Ter) 19 stop 1,37

12 c.414_415insAG (p.Pro139fs) 2 frameshift 1,37

13 c.403_404delTC (p.Ser135fs) 2 frameshift 0,68

14 c.331C>T (p.Gln111*) 2 stop 0,68

15 c.1630C>T (p.Gln544*) 4 stop 0,68

16 c.1870-8A>G 6 splicing 0,68

17 c.1971dupC (p.Met658fs) 7 frameshift 0,68

18 c.2121+3A>G 7 splicing 0,68

19 c.1969A>C (p.Ser657Arg) 7 missense 0,68

20 c.2336G>A (p.Trp779*) 8 stop 0,68

21 c.2128G>A (p.Gly710Ser) 8 missense 0,68

22 c.2293G>A(p.Asp765Asn) 8 missense 0,68

23 c.2605G>T (p.Gly869*) 11 stop 0,68

24 c.3556+1G>T 16 splicing 0,68

25 c.3659C>T (p.Thr1220Met) 17 missense 0,68

26 c.3098C>T (p.Thr1033Ile) 17 missense 0,68

27 c.3646G>A (p.Val1216Met) 17 missense 0,68

28 c.3809A>G (p.Asn1270Ser) 18 missense 0,68

29 c.3948delG (p.Thr1317fs) 19 frameshift 0,68

30 c.3965G>C (p.Arg1322Pro) 19 missense 0,68

31 c.3942_3943delCA (p.Lys1315fs) 19 frameshift 0,68

32 c.4022G>A (p.Gly1341Asp) 20 missense 0,68

33 c.4246_4247insGG 21 frameshift 0,68
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варьировало от одной до десяти и более. Средний 
возраст появления первых признаков дебютного 
симптома одинаков у женщин и мужчин: 19,2 года 
(от 2 до 46 лет) и 19,6 года (от 3 до 51 года) соот-
ветственно.

Распределение зарегистрированных жалоб пред-
ставлено в таблице 2. Наиболее часто отмечались 
отеки и увеличение размеров живота (проявления 
отечно-асцитического синдрома), слабость (астениче-
ский синдром) у пациентов обоих полов, неврологи-
ческие жалобы чаще предъявляли мужчины, особен-
но на нарушение речи.

Измерение каждого показателя проводилось 
как в рамках диагностических мероприятий, так 
и в процессе лечения, что позволяло определять 
эффективность терапии и проводить ее коррекцию.

Широкий спектр и неспецифичность наблюдае-
мых симптомов при БВК являются одной из при-
чин несвоевременного распознавания и постанов-
ки диагноза. Позднее распознавание диагноза, 
включающее разницу между первыми проявлени-
ями и постановкой диагноза, в некоторых случа-
ях составляло до 300 месяцев (25 лет) — пациен-
ты в течение длительного времени наблюдались 
у специалистов различного профиля и получали 
лечение, не связанное с основным заболеванием.

При анализе применения патогенетической те-
рапии препаратом выбора является пеницилламин 
(94,9 %). Однако в отдельных случаях (3,7 %) 
при применении пеницилламина отмечалась ин-
дивидуальная непереносимость (лекарственный 
гломерулонефрит, лекарственная нефропатия, 
генерализированная кожная сыпь, пузырчатка, 
крапивница/уртикария, аутоиммунная миасте-
ния). В таких случаях препаратом выбора являл- 
ся триентин.

Одной из составных частей базы данных яв-
лялось молекулярно-генетическое исследование — 
верификация молекулярной причины заболевания 
при помощи тестирования гена ATP7B. Проведено 
146 пациентам, из них методом NGS — 74 пациен-
там, методом ПЦР — 72 пациентам (проводился 
в сторонних организациях, состав панели варьиро-
вался и включал от 1 до 14 наиболее частых пато-
генных вариантов).

Секвенирование гена ATP7B позволило вы-
явить большое число патогенных вариантов (33 ва-
рианта), в том числе и уникальные редкие вариан-
ты (табл. 3) [18].

В ходе исследования было установлено следую-
щее распределение вариантов гена ATP7B по типу 
эффекта: миссенс-варианты составили 73,33 %, 
фреймшифт-варианты — 14,00 %, нонсенс-вари-
анты и инделы — по 4,00 %, а варианты сайтов 
сплайсинга — 4,67 %. Патогенные варианты выяв-
лены во всех экзонах гена, за исключением экзонов 
1, 3, 5, 9, 10 и 12. Большинство пациентов (72,5 %) 
оказались компаунд-гетерозиготами, а единичные 
редкие варианты гена ATP7B были обнаружены 
в 16,15 % случаев.

При объединении результатов молекуляр-
но-генетического исследования, проведенного 
двумя методами, из выявленных вариантов наи-
более часто встречается вариант нуклеотидной 
последовательности c.3207C>A (p.His1069Gln) — 
у 114 (78,08 %) пациентов, из них в гомозиготном 
состоянии — у 47 (41,23 %), а в компаунд-гетеро-
зиготном — у 67 (58,77 %). Ограничения метода 
ПЦР не позволили выявить второй аллельный ва-
риант у 19 пациентов с БВК, также у 5 пациентов 
с клиническим диагнозом БВК не выявлено пато-
генных вариантов.

У некоторых пациентов с БВК выявлены 
и другие моногенные заболевания / врожденные 
аномалии: наследственный гемохроматоз I типа; 
фруктоземия; синдром Жильбера; кавернозные 
мальформации головного мозга [19–21].

С учетом эпидемиологической обстановки 
(2020–2022 гг.), связанной с появлением новой ко-
ронавирусной инфекции, были проанализированы 
данные пациентов с БВК, перенесших COVID-19 
[22]. В период 2020–2022 гг. инфекцию SARS-
CoV-2/COVID-19 перенес 51 человек (все случаи 
лабораторно подтверждены): 23 мужчины (45,1 %) 
и 28 женщин (54,9 %) в возрасте от 19 до 56 лет.

Такие симптомы, как слабость, повышен-
ная утомляемость, лихорадка при заболевании 
COVID-19, совпадали с клиническими проявлени-
ями БВК, поэтому диагностика COVID-19 у паци-
ентов с БВК была затруднена и основывалась пре-
жде всего на нарушении обоняния, сухом кашле 
и положительном результате ПЦР на SARS-CoV-2 
в мазках из носоглотки. Осложнения течения БВК 
в виде прогрессирования неврологической симпто-
матики (нарушение речи, нарушение походки, тре-
мор головы, рук и др.) наблюдались у 21 пациента 
с установленным диагнозом БВК. У 5 пациентов 
течение БВК было бессимптомным (все пациен-
ты из семейных случаев с выявленным вариантом 
в гене ATР7B). Инфекция изменила течение за-
болевания, у всех 5 пациентов появились клиниче-
ские проявления БВК.

Также в рамках динамического наблюде-
ния за пациентами установлено, что 143 челове-
ка наблюдаются и получают лечение (при этом, 
у 54 пациентов наблюдалось ухудшение состоя-
ния по различным причинам, в основном на фоне 
самостоятельной отмены препаратов), 134 — вы-
были из исследования после стабилизации состоя-
ния, 12 умерли в результате осложнений (из них 
2 — после ортотопической трансплантации пече-
ни), 7 пациентов перенесли трансплантацию пече-
ни (рис. 2).

На сегодняшний день клинико-генетическая 
база пациентов с БВК функционирует, инфор-
мация пополняется в рамках текущих случаев 
и динамического наблюдения. Также с 2024 г. 
в Сеченовском Университете проводится биобан-
кирование биологического материала (кровь) па-
циентов с БВК.
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Рисунок 2. Исход заболевания

Обсуждение
Манифестация заболевания в среднем происхо-

дит в возрасте 19,4 ± 8,55 года. Средний возраст 
установления диагноза аналогичен данным, полу-
ченным ранее другими авторами, но значительно 
отличается от данных, полученных из баз страхо-
вых случаев [9, 12, 13]. Установление диагноза «бо-
лезнь Вильсона — Коновалова» сильно запаздывало 
(в среднем на 54 месяца). Это указывает на суще-
ственные диагностические трудности при БВК.

У большинства пациентов преобладали при-
знаки поражения печени (47,29 %), что связано со 
спецификой клиники, поскольку изначально диа-
гностикой и лечением занимались в основном вра-
чи-гепатологи. В исследовании A. Członkowska et al. 
(2022) у основного пула пациентов преобладало 
поражение нервной системы, так как сбор данных 
начинался в отделении неврологии Варшавского 
Института психиатрии и неврологии [9].

В нашем исследовании выявлен небольшой ген-
дерный дисбаланс (преобладали лица женского 
пола). Устойчивый гендерный баланс распростра-
ненности БВК описывается в некоторых работах 
исследователей в Германии и США [12]. Также 
гендерный дисбаланс наблюдался при оценке жа-
лоб пациентов: неврологические жалобы (особен-
но нарушение речи) чаще предъявляли мужчины, 
что согласуется с данными литературы [9].

Болезнь Вильсона — Коновалова связана 
с повышенной смертностью пациентов [9, 12, 14]. 
Недавнее исследование, проведенное на осно-
ве данных о более чем 17 000 пациентах с бо-
лезнью Вильсона, выявленных в период с 2007 
по 2017 г. в Национальной базе стационарных 
больных США, выявило повышенную смерт-
ность у этих пациентов (нескорректированный 
уровень смертности составил 2,51 % у пациентов 
с болезнью Вильсона против 2,05 % у пациен-
тов без) [14]. В нашем исследовании смертность 

составила 3,7 % и требует дальнейшего исследо-
вания и расчета уровня смертности.

Бессимптомная форма течения БВК, так же 
как и семейные случаи, описаны в единичных 
работах [9]. Примерно у трети пациентов (27 %; 
80 пациентов) была выявлена семейная форма 
БВК, причем у 54 пациентов причиной обраще-
ния впервые стало установление диагноза «болезнь 
Вильсона — Коновалова» у родственника. Это 
подтверждает важность семейного скрининга.

Бессимптомная форма БВК обнаружена у 13 %, 
когда поводом для более углубленного обследова-
ния послужили данные диспансерной профилакти-
ки или выявление БВК у родственника пациента, 
а также при заболевании COVID-19.

Динамическое наблюдение за пациентами 
с БВК, где максимальное время наблюдения па-
циентов в клинике им. Е.М. Тареева составило 
46 лет, в среднем — 5,8 года, позволило оце-
нить эффективность лечения. Так, для клини-
ческой стабилизации состояния потребовалось 
от 2 до 36 месяцев медьэлиминирующей терапии, 
в среднем 10,25 ± 4,7 месяца.

Одним из основных преимуществ созданной кли-
нико-генетической базы данных является включе-
ние результатов молекулярно-генетического иссле-
дования. В работе впервые показано разнообразие 
патогенных вариантов, обнаруживаемых при секве-
нировании гена ATP7B у пациентов с БВК. Спектр 
вариантов существенно отличается от спектра в дру-
гих популяциях и имеет заметные различия с други-
ми результатами, ранее полученными в российской 
популяции [23]. В последние годы регламентирует-
ся присутствие в регистрах не только клинических 
и лабораторных данных, но и результатов молеку-
лярно-генетических исследований [24]. Информация, 
представленная в базе данных, позволяет достаточ-
но быстро оценивать данные при разных запросах, 
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как, например, анализ данных пациентов с БВК, 
перенесших COVID-19. В литературе встречаются 
единичные обзоры, посвященные анализу влияния 
инфекции COVID-19 на течение наследственных 
заболеваний (муковисцидоз, β-талассемия, лизо-
сомные болезни, мышечная дистрофия Дюшенна 
и др.) [25]. Наши данные показали, что COVID-19 
может быть «триггером» ранней манифестации 
и развития осложнений БВК.

Таким образом, создание баз данных, а имен-
но клинико-генетических баз орфанных забо-
леваний, остается актуальным направлением 
не только в Российской Федерации, но и в мире. 
Представленная клинико-генетическая база дан-
ных пациентов с БВК — это наиболее крупная 
и полная база в Российской Федерации, которую 
необходимо дополнять/пополнять для правильной 
оценки и анализа клинических и других характе-
ристик БВК.

К ограничениям исследования следует отне-
сти неполный охват молекулярно-генетическим 
тестированием пациентов с БВК, обусловленный 
частичным ретроспективным характером сбора 
данных, высокой стоимостью NGS-анализа гена 
ATP7B и отсутствием генетической диагностики 
в числе обязательных компонентов стандартов ве-
дения пациентов с подозрением на БВК.

В качестве перспективных направлений даль-
нейших исследований целесообразно рассматривать 
использование клинико-генетической базы данных 

для изучения генотип-фенотипических корреляций 
при БВК и влияния генетических модификаторов. 
Коморбидные состояния требуют индивидуализи-
рованных стратегий терапии и наблюдения.

Заключение
Созданная клинико-генетическая база данных 

пациентов с болезнью Вильсона — Коновалова по-
зволила оценить распространенность заболевания 
в регионах Российской Федерации, его распределе-
ние по возрастным и гендерным группам, а также 
изучить клинические характеристики, схемы лече-
ния и исходы. Включение молекулярно-генетиче-
ских данных дало возможность охарактеризовать 
спектр патогенных вариантов гена ATP7B на тер-
ритории Российской Федерации. Анализ данных 
пациентов с болезнью Вильсона — Коновалова, 
перенесших COVID-19, выявил клинические по-
следствия инфекции, включая утяжеление не-
врологических проявлений и манифестацию бес-
симптомных форм. База данных поддерживает 
как ретроспективный анализ, так и проспективное 
наблюдение, что позволяет оценивать долгосроч-
ные эффекты терапии и разрабатывать персонали-
зированные схемы лечения.

Созданная БД доказала свою эффективность 
как инструмент для решения научно-практических 
задач в области БВК и может служить основой 
для дальнейших исследований.
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for Comprehensive Analysis of Orphan Disease 
Using Wilson's Disease as an Example
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Aim: to conduct a comprehensive analysis of the clinical-genetic database of patients with Wilson’s disease 
and to evaluate the possibilities of using it as a tool for epidemiological and clinical research.
Materials and methods. The study is based on data from 296 patients diagnosed with Wilson’s disease (WD), in-
cluded in the clinical-genetic database for the period 2015–2025. The study involved a comprehensive assessment 
of results of clinical examinations of patients, including initial diagnosis and monitoring of their condition; laboratory 
test data, including molecular-genetic studies (performed using next generation sequencing and polymerase chain 
reaction); results of instrumental examinations.
Results. The analysis of the clinical genetic database of patients with Wilson’s disease included data on 296 pa-
tients: 120 males and 176 females. The age of the study participants ranged from 14 to 67 years, with a mean age 
of 30.0 ± 6.5 years. Among the examined patients, 281 (94.94 %) individuals reside in the Russian Federation.
Analysis of the distribution of patients by clinical forms of the disease revealed the following: abdominal form of WD 
was diagnosed in 140 (47.29 %) patients; neurological form — in 18 (6.09 %); mixed form — in 99 (33.45 %); asymp-
tomatic form — in 39 (13.17 %) patients.
When studying the characteristics of disease onset, it was found that 67 (22.63 %) patients had no pronounced clin-
ical manifestations at the time of diagnosis. Among them, 17 patients (25.37 % of those with asymptomatic onset) 
were diagnosed through family screening.
Molecular-genetic testing of the ATP7B gene was performed in 146 patients. Among the identified pathogenic vari-
ants, the most common was c.3207C>A (p.His1069Gln), detected in 114 (78.08 %) patients. The majority of patients 
(72.5 %) were compound heterozygotes, while rare variants of the ATP7B gene were found in 16.15 % of cases.
Additionally, an analysis of course in WD patients who had COVID-19 was conducted. The results showed that 41.1  % 
experienced worsening of neurological symptoms. Furthermore, 9.8 % of patients with initially asymptomatic WD 
developed the first clinical manifestations of the disease after COVID-19 infection.
Conclusions. The developed clinical-genetic database is an effective tool for studying WD, providing an informa-
tional basis for further epidemiological, clinical, and molecular genetic research.
Keywords: Wilson’s disease, orphan diseases, database, ATP7B gene, COVID-19
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Клинико-генетическая база данных как инструмент комплексного анализа 
орфанного заболевания на примере болезни Вильсона – Коновалова
И.Г. Тулузановская1*, Н.А. Жученко1, М.С. Балашова1,2, С.Д. Буренчев1, О.С. Сенина1, М.С. Жаркова1,  
Т.П. Розина1,3, О.С. Глотов4,5,6,7, Т.М. Игнатова8, А.Ю. Асанов1

1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация
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здравоохранения города Москвы», Москва, Российская Федерация
5 ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр инфекционных болезней Федерального медико-биологического  

агентства», Санкт-Петербург, Российская Федерация
6 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта»,  

Санкт-Петербург, Российская Федерация 
7 ООО «Сербалаб», Санкт-Петербург, Российская Федерация
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Цель: провести комплексный анализ клинико-генетической базы данных пациентов с болезнью Виль-
сона — Коновалова и оценить возможности ее использования в качестве инструмента для эпидемиологиче-
ских и клинических исследований.
Материалы и методы. Данные 296 пациентов с диагнозом «болезнь Вильсона — Коновалова» включены 
в клинико-генетическую базу данных за период 2015–2025 гг. Проведена комплексная оценка результатов 
клинического обследования пациентов при первичной диагностике и мониторинге состояния, и данных ла-
бораторных, в том числе молекулярно-генетических и инструментальных исследований.
Результаты. Среди 296 пациентов с болезнью Вильсона — Коновалова (БВК) было 120 мужчин и 176 жен-
щин. Возраст варьировал в диапазоне от 14 до 67 лет, при этом средний возраст составил 30,0 ± 6,5 года. 
Среди обследованных 281 человек (94,94 %) проживает на территории Российской Федерации.
Анализ распределения пациентов по клиническим формам заболевания выявил: абдоминальная форма БВК 
диагностирована у 140 (47,29 %) пациентов, неврологическая — у 18 (6,09 %), смешанная — у 99 (33,45 %), 
а бессимптомная форма — у 39 (13,17 %) больных.
При изучении особенностей дебюта заболевания установлено, что у 67 (22,63 %) пациентов на момент выяв-
ления БВК отсутствовали выраженные клинические проявления, из них у 17 (25,37 %) заболевание выявлено 
при семейном скрининге.
Молекулярно-генетическое исследование гена ATP7B выполнено 146 пациентам. Из выявленных пато-
генных вариантов наиболее распространенным является c.3207C>A (p.His1069Gln), который встретился 
у 114 (78,08 %) пациентов; большинство пациентов (72,5 %) оказались компаунд-гетерозиготами, а единич-
ные редкие варианты гена ATP7B были обнаружены в 16,15 % случаев.
Дополнительно проведен анализ течения БВК у пациентов, перенесших COVID-19. Результаты показали, 
что у 41,17 % наблюдалось утяжеление неврологических проявлений заболевания. Также у 9,8 % пациентов 
с изначально бессимптомной формой БВК после перенесенной коронавирусной инфекции были зафиксиро-
ваны первые клинические проявления болезни.
Выводы. Сформированная клинико-генетическая база данных — это эффективный инструмент в изучении 
БВК, обеспечивающий информационную основу для эпидемиологических, клинических и молекулярно-ге-
нетических исследований.
Ключевые слова: болезнь Вильсона — Коновалова, орфанные болезни, база данных, ген ATP7B, COVID-19
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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И.М. Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет).
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Introduction
Orphan diseases are life-threatening or severe-

ly debilitating chronic conditions with a low in-
cidence that require the appointment of special 
medications. Currently, more than 300 million 
people worldwide suffer from orphan diseases 
[1–3]. The criteria for classifying orphan diseases 

vary: in the United States, the threshold is less 
than 1 case per 1,500 individuals; in Canada 
and the European Union, less than 1 in 2,000; 
in Japan, less than 50,000 patients nationwide; 
and in China, less than 1 case per 500,000 people 
or 1 per 10,000 newborns [4, 5].
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1 Decree of the Government of the Russian Federation No. 403 of April 26, 2012 “On the procedure for maintaining the Federal 
Register of persons suffering from life-threatening and chronic progressive rare (orphan) diseases leading to a reduction 
in the life expectancy of citizens or their disability, and its regional segment”. Legislation Bulletin of the Russian Federation. 
2012;(19). Art.2428.

2 Order of the Moscow City Health Department No. 461 of June 2, 2015 “On the organization of the Reference Center 
for Congenital Hereditary Diseases, Genetic Disorders, Orphan and Other Rare Diseases”; Registers of Rare (Orphan) 
Diseases. Algorithm for Submitting Information on a Patient with a Rare (Orphan) Disease to the Regional Segment of the 
Federal Register: Methodological Recommendations, Moscow City Health Department; Compiled by I.P. Vitkovskaya, 
N.L. Pechatnikova, S.A. Utkin, et al. 

3 Decree of the Government of the Russian Federation No. 403 of April 26, 2012 “On the procedure for maintaining the Federal 
Register of persons suffering from life-threatening and chronic progressive rare (orphan) diseases leading to a reduction 
in the life expectancy of citizens or their disability, and its regional segment”. Legislation Bulletin of the Russian Federation. 
2012;(19). Art. 2428.

In the Russian Federation, a disease is classified 
as rare (orphan) if its prevalence does not exceed 1 
case per 10,0001 people. The official list of orphan 
diseases, maintained by the Russian Ministry of 
Health, comprised 297 entries encompassing over 
2,000 distinct nosologies as of early 2025 (https://
minzdrav.gov.ru/documents/9824-perechen-red-
kih-orfannyh-zabolevaniy).

Systematization of data in the form of databas-
es or registers is a necessary condition for studying 
orphan diseases and conducting various types of re-
search (epidemiological, pharmacological, clinical, 
molecular-genetic, etc.). However, the low quality 
of data regarding disease phenotype, severity, and 
long-term treatment outcomes limits clinical re-
search in this field [3]. The most prominent regis-
try designed to provide information on rare diseases 
is Orphanet (http://www.orpha.net/orphacom/
cahiers/docs/GB/Registries.pdf). In the Russian 
Federation, there are two official lists of orphan dis-
eases and several registries with limited functional-
ity, which receive disparate data from patient soci-
eties and research institutes2.

Wilson disease (WD, hepatolenticular degenera-
tion) is an inherited autosomal recessive disorder of 
copper metabolism caused by pathogenic variants in 
the ATP7B gene (OMIM 277900). WD is included 
in the Russian Federation's list of orphan diseases 
(code E83.0) and is one of the genetic pathologies 
with effective pathogenetic therapy, which signifi-
cantly improves patient prognosis3 [6].

The prevalence of WD is estimated at an average 
of 1 in 30,000 individuals, although recent data in-
dicate a higher frequency [7, 8]. Due to nonspecific 
symptoms and low awareness among primary care 
physicians, diagnosis is often delayed [9]. Attempts 
to establish a correlation between ATP7B gene vari-
ants and clinical manifestations in most cases have 
not have not yielded consistent results [10].

Some specific features have been described in ho-
mozygous carriers of the H1069Q variant (common 
in Europeans). However, the majority of patients 
are compound heterozygotes, which complicates the 
recruitment of representative cohorts. In addition, 
other factors influence the clinical picture, including 
genetic, epigenetic, and environmental [11].

Why does WD remain a challenging clinical 
problem? The rarity of the disease, coupled with 
the lack of registries and reference centers, leads to 
a shortage of clinical data, especially long-term ones.

In a number of countries, Wilson disease regis-
tries exist, and cohort studies are conducted based 
on registry data or insurance claims databases. 
Furthermore, health information technologies are 
beginning to be used to assess treatment outcomes, 
mortality, and public health expenditures associated 
with WD patients [9, 12–14]. One of the largest 
analyses of long-term follow-up (70 years) involv-
ing over 900 WD patients was conducted in Poland. 
Initial data were collected at the Department of 
Neurology of the Warsaw Institute of Psychiatry 
and Neurology, with a dedicated reference center 
established later [9].

Since 2015, the Sechenov University has been 
developing a Clinical and genetic database of WD 
patients.

Aim of the study: to conduct a comprehensive 
analysis of the clinical and genetic database of WD 
patients and to evaluate its potential utility as a tool 
for epidemiological and clinical research.

Materials and methods
The study is based on an analysis of data from 

296 patients diagnosed with Wilson disease, who 
were observed at the Clinical Center of Sechenov 
University between 2015 and 2025. The patients 
were managed at the following clinics within 
the center: E.M. Tareev Clinic of Rheumatology, 
Nephrology, and Occupational Pathology, and 
V.Kh. Vasilenko Clinic of Propaedeutics of Internal 
Diseases, Gastroenterology, and Hepatology.

All study participants or their legal representa-
tives provided written informed consent.

The Clinical and genetic database of WD pa-
tients was developed using Microsoft Office Excel 
2010. The database structure comprises tables de-
signed for data storage, along with standard data 
processing methods.

Each patient was assigned a unique identifi-
cation number (ID). The database incorporates 
results from clinical examinations (both initial and 



74

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2026; 36(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2026; 36(2)

Original articles / Оригинальные исследования 

follow-up), laboratory tests (including molecular 
genetic analyses: NGS and PCR), and instrumen-
tal studies. It also includes data on the long-term 
effects of lifelong pathogenetic therapy with such 
drugs as D-penicillamine (D-PAM), zinc deriva-
tives, and trientine.

Information was collected using a combination 
of retrospective chart review and prospective reg-
istration.

Clinical and instrumental data
The standard examination included: medical ex-

amination; laboratory (complete blood count and 
urine analysis; blood biochemistry — alanine ami-
notransferase, aspartate aminotransferase, alkaline 
phosphatase, gamma-glutamyl transferase, cho-
linesterase, bilirubin; albumin; ceruloplasmin in 
blood plasma, copper in daily urine; ATP7B gene 
testing); instrumental examination (slit lamp ex-
amination, ultrasound, esophagogastroduodenosco-
py, electrocardiogram); medical genetic counseling.

According to indications, consultations with 
specialized specialists (cardiologist, gynecologist, 
surgeon, hematologist, nephrologist, psychiatrist, 
transplantologist) were carried out, as well as elec-
troencephalography, computed tomography, mag-
netic resonance imaging, fibroelastography, and 
liver biopsy (Table 1).

Molecular genetic analysis
ATP7B gene testing was performed in 146 pa-

tients, of which 74 patients underwent targeted 
next generation sequencing (NGS) (conducted in 
Research Institute of Obstetrics, Gynecology and 

Reproductology named after D.O. Ott), and the 
72 patients underwent search for frequent muta-
tions by PCR (conducted in third-party organiza-
tions).

Sample collection and DNA analysis
Peripheral blood samples (5 mL) were collect-

ed from patients into EDTA-containing tubes. The 
collected samples were stored at –70 °C. Genomic 
DNA was isolated from peripheral blood lympho-
cytes using the QIAamp DNA Blood Mini Kit 
(Qiagen, Germany).

Targeted sequencing panel
The custom targeted NGS panel included the 

ATP7B gene and a set of potential genetic mod-
ifiers: HFE, COMMD1, XIAP, CFTR, APOE, 
and PRNP. The panel was designed using the 
NimbleGen SeqCap EZ Choice system (151012_
HG38_CysFib_EZ_HX3; Roche, Switzerland). 
Sequencing of the targeted regions was performed 
on the MiSeq high-throughput sequencing platform 
(Illumina, USA).

Bioinformatic analysis
Bioinformatic analysis of the DNA sequencing 

data was performed using the following software 
platforms: «GeneTalk» (https://www.gene-talk.
de/), «UGENE» (http://ugene.unipro.ru/), «Ion 
Reporter» (https://ionreporter.thermofisher.com/
ir/), «PolyPhen-2» (http://genetics.bwh.harvard.
edu/pph2/) and «PAPI» ((http://papi.unipv.it/).

The final interpretation of sequence variants 
was conducted in accordance with established 
international guidelines for sequence variant 

Table 1. Examination plan

Routine examination

Stage To all According to the indications

Collecting medical history Yes

Physical examination Hepatologist, ophthalmologist, neurologist

Cardiologist, gynecologist, 
surgeon, hematologist, 

nephrologist, psychiatrist, 
transplantologist

Medical genetic counseling Clinical geneticist

Instrumental research
Slit lamp examination, ultrasound, 

esophagogastroduodenoscopy, 
electrocardiography

Electroencephalography, computed 
tomography, magnetic resonance 
imaging, fibroelastography, liver 

biopsy

Laboratory testing

1. Complete blood count and urine analysis
2. Blood chemistry panel: aspartate 
aminotransferase, alanine aminotransferase, 
alkaline phosphatase, gamma-glutamyl 
transferase, cholinesterase, bilirubin; plasma 
ceruloplasmin; 24-hour urine copper
3. Molecular genetic testing of the ATP7B 
gene
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interpretation [15, 16]. To predict the effect of the 
variants, the following pathogenicity prediction 
programs were used: SIFT (http://sift.jcvi.org/), 
PolyPhen-2 (genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), 
ClinVar, PROVEAN, fathmm-MKL, WilsonGen, 
and others.

Statistical analysis
Statistical analysis was performed using IBM 

SPSS Statistics (IBM Corp., USA) and Statistica 
for Windows v. 10.0 (TIBCO Software Inc., USA).

Results
A clinical and genetic database of WD pa-

tients was formed (State Registration Certificate 
of the Clinical-Genetic Database No. 2024626180, 
2024). From 2015 to 2025, 296 patients were hos-
pitalized and treated: 120 males and 176 females 
aged 14 to 67 years (mean age — 30 ± 6.5 years). 
Familial cases accounted for 27 % (n = 80) of the 
cohort. Of the 296 patients, 281 (94.94 %) were 
residents of the Russian Federation. The remain-
ing 15 (5.06 %) patients were citizens of other 
states: Armenia, Belarus, Kazakhstan, Kyrgyzstan, 
Latvia, Tajikistan, and Ukraine (Fig. 1). The 
regional distribution of the disease within the 
Russian Federation is presented below: Central 
Federal District — 57.78 % (n = 171), Volga 
Federal District — 12.84 % (n = 38), Ural Federal 
District — 6.08 % (n = 18), Southern Federal 
District — 6.43 % (n = 19), Siberian Federal 
District — 2.36 % (n = 7), Northwestern Federal 
District — 4.05 % (n = 12), North Caucasian 

Federal District — 3.37 % (n = 10), Far Eastern 
Federal District — 2.03 % (n = 6).

Diagnosis was based on the assessment of key 
indicators: plasma ceruloplasmin level, 24-hour uri-
nary copper excretion, the presence of the Kayser — 
Fleischer ring, and others [17]. The Leipzig score 
(2001) was also used for objective evaluation 
of these parameters. In the majority of patients, 
signs of liver damage predominated: the abdominal 
form of WD was noted in 140 (47.29 %) patients, 
the neurological form in 18 (6.09 %) patients, the 
mixed form in 99 (33.45 %) patients, and the as-
ymptomatic form in 39 (13.17 %) patients. In 54 pa-
tients, the reason for initial examination was the 
diagnosis of WD in a relative, while in 41 patients 
it was identified during incidental examination.

At disease onset, 67 (22.63 %) patients had 
no pronounced clinical manifestations (of these, 
the WD was identified in 17 (25.37 %) through 
family screening). Predominant initial complaints 
included weakness in 72 (24.32 %) patients, edema 
and abdominal distension — in 64 (21.62 %), trem-
or of the hands, legs, or head — in 49 (16.55 %), 
menstrual irregularities (amenorrhea/dysmenor-
rhea) — in 36 (12.16 %), speech impairment —  
in 31 (10.47 %), bleeding — in 24 (7.77 %), 
pain/heaviness in the right hypochondrium —  
in 17 (5.74 %), and arthralgia — in 10 (3.37 %).

It should be noted that the range of complaints 
was quite broad, with the number of complaints 
per patient ranging from one to ten or more. The 
mean age at onset of the onset of the initial symp-
tom was similar in women and men: 19.2 years 

Figure 1. Geographic distribution of Wilson’s disease in the regions of the Russian Federation
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Table 2. Proportion of reported complaints
Complaints Females, n (%) Males, n (%)

Edema and abdominal distension Proportion  
of reported complaints  42 (23.86 %) 22 (18.3 %)

Weakness  39 (22.15 %) 33 (27.5 %)

Tremor of the hands/feet/limbs            24 (14.8 %)  25 (20.83 %)

Bleeding  19 (10.79 %)  5 (4.17 %)

Speech impairment 11 (6.25 %)  20 (16.67 %)

Pain/heaviness in the right upper quadrant  8 (4.54 %) 9 (7.5 %)
Menstrual cycle disorders (amenorrhea/
dysmenorrhea)  36 (20.45 %)

Table 3. Spectrum of identified variants in the ATP7B gene
No. Variant Exon Effect Frequency in the study (%)

1 c.3207C>A (p.His1069Gln) 14 missense 78.08

2 c.3402delC (p.Ala1135fs) 15 frameshift 10.95

3 c.2304dupC (p.Met769fs) 8 frameshift 9.58

4 c.3190G>A (p.Glu1064Lys) 14 missense 8.91

5 c.3649_3654delGTTCTG
(p.Val1217_Leu1218del) 17 indel 3.42

6 c.4125-2A>G 20 splicing 2.74

7 c.2332C>G (p.Arg778Gly) 8 missense 2.05

8 c.2998G>A (p.Gly1000Arg) 13 missense 1.37

9 c.3036dupC (p.Lys1013fs) 13 frameshift 1.37

10 c.3655A>T (p.Ile1219Phe) 18 missense 1.37

11 c.3955C>T (p.Arg1319Ter) 19 stop 1.37

12 c.414_415insAG (p.Pro139fs) 2 frameshift 1.37

13 c.403_404delTC (p.Ser135fs) 2 frameshift 0.68

14 c.331C>T (p.Gln111*) 2 stop 0.68

15 c.1630C>T (p.Gln544*) 4 stop 0.68

16 c.1870-8A>G 6 splicing 0.68

17 c.1971dupC (p.Met658fs) 7 frameshift 0.68

18 c.2121+3A>G 7 splicing 0.68

19 c.1969A>C (p.Ser657Arg) 7 missense 0.68

20 c.2336G>A (p.Trp779*) 8 stop 0.68

21 c.2128G>A (p.Gly710Ser) 8 missense 0.68

22 c.2293G>A (p.Asp765Asn) 8 missense 0.68

23 c.2605G>T (p.Gly869*) 11 stop 0.68

24 c.3556+1G>T 16 splicing 0.68

25 c.3659C>T (p.Thr1220Met) 17 missense 0.68

26 c.3098C>T (p.Thr1033Ile) 17 missense 0.68

27 c.3646G>A (p.Val1216Met) 17 missense 0.68

28 c.3809A>G (p.Asn1270Ser) 18 missense 0.68

29 c.3948delG (p.Thr1317fs) 19 frameshift 0.68

30 c.3965G>C (p.Arg1322Pro) 19 missense 0.68

31 c.3942_3943delCA (p.Lys1315fs) 19 frameshift 0.68

32 c.4022G>A (p.Gly1341Asp) 20 missense 0.68

33 c.4246_4247insGG 21 frameshift 0.68
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(range — 2 to 46) and 19.6 years (range —  
3 to 51), respectively.

The distribution of reported complaints is pre-
sented in Table 2. Edema and abdominal distension 
(manifestations of edematous-ascitic syndrome) 
and weakness (asthenic syndrome) were the most 
frequently reported symptoms in patients of both 
sexes. Neurological complaints were more common-
ly reported by men, particularly speech impairment.

Each parameter was measured both as part 
of the diagnostic workup and during treatment, 
which made it possible to assess treatment efficacy 
and make necessary adjustments.

The wide spectrum and non-specific nature 
of the symptoms observed in WD are among the 
reasons for the lack of timely recognition and diag-
nosis. The diagnosis delay, defined as the interval 
between the first manifestations and the establish-
ment of the diagnosis, in some cases reached up 
to 300 months (25 years) — during this time, pa-
tients were followed up by specialists in various 
fields and received treatment unrelated to the un-
derlying disease.

Analysis of pathogenetic therapy administration 
showed that the drug of choice was D-penicillamine 
(DPA), used in 94.9 % of cases. However, in iso-
lated cases (3.7 %), DPA use was associated with 
individual intolerance (drug-induced glomerulo-
nephritis and nephropathy, generalized skin rash, 
pemphigus, urticaria, autoimmune myasthenia). 
In such instances, the drug of choice was Trientine.

An integral component of the database was the 
molecular genetic analysis — verification of the 
molecular cause of the disease through ATP7B 
gene testing. This testing was performed in 146 pa-
tients: using NGS in 74 patients and using PCR 
in 72 patients (the latter was conducted in external 
organizations, with the panel composition varying 
and including from 1 to 14 of the most frequent 
pathogenic variants).

Sequencing of the ATP7B gene revealed a large 
number of pathogenic variants (33 variants), in-
cluding unique rare variants (Table 3) [18].

The study established the following distribution 
of ATP7B gene variants by type of effect: missense 
variants accounted for 73.33 % alleles, frameshift 
variants for 14.00 %, nonsense variants and indels 
for 4.00 % each, and splice site variants for 4.67 %. 
Pathogenic variants were identified in all exons of 
the gene except for exons 1, 3, 5, 9, 10, and 12. 
The majority of patients (72.5 %) were compound 
heterozygotes, and single rare ATP7B gene vari-
ants were detected in 16.15 % of cases.

When combining the results of the molecular 
genetic analysis performed using the two meth-
ods, the most frequently encountered nucleotide 
sequence variant was c.3207C>A (p.His1069Gln), 
identified in 114 patients (78.08 %). Of these, 

47 (41.23 %) were homozygous and 67 (58.77 %) 
were compound heterozygous for this variant. Due 
to the limitations of the PCR method, the second 
allelic variant could not be detected in 19 WD 
patients, and no pathogenic variants were detected 
in 5 WD patients.

In some WD patients, other monogenic diseas-
es/congenital anomalies were identified: hereditary 
hemochromatosis type 1; fructosemia; Gilbert syn-
drome; cerebral cavernous malformations [19–21].

Considering the epidemiological situation 
(2020–2022) associated with the emergence of the 
novel coronavirus infection, data from WD patients 
who had COVID-19 were analyzed [22]. According 
to these data, during the period 2020–2022, 51 indi-
viduals were affected by SARS-CoV-2/COVID-19 
(all cases laboratory-confirmed): 23 males (45.1 %) 
and 28 females (54.9 %), aged 19 to 56 years.

Manifestations such as weakness, increased fa-
tigue, and fever during COVID-19 infection over-
lapped with the clinical manifestations of WD. 
Therefore, diagnosing COVID-19 in patients with 
WD was challenging and was primarily based on 
anosmia, dry cough, and a positive SARS-CoV-2 
PCR result from nasopharyngeal swabs.

Complications in the WD course, such as pro-
gression of neurological symptoms (speech impair-
ment, gait disturbance, tremor of the head, hands, 
etc.), were observed in 21 patients with an estab-
lished diagnosis of WD. In 5 patients, the course 
of WD had been asymptomatic prior to infection 
(all patients were familial cases with an identified 
ATP7B gene variant). The infection altered the dis-
ease course, and all 5 patients developed clinical 
manifestations of WD.

Furthermore, within the framework of dynamic 
follow-up of the patients, 143 are under observa-
tion and receiving treatment (54 patients experi-
enced clinical deterioration due to various reasons, 
mainly associated with self-discontinuation of med-
ication), 134 were lost to follow-up after condition 
stabilization, 12 died as a result of complications 
(including 2 after orthotopic liver transplantation), 
and 7 patients underwent liver transplantation 
(Fig. 2).

Currently, the clinical and genetic database of 
WD patients continues the data collection, accu-
mulating information about new cases and ongoing 
follow-up. Additionally, since 2024, biobanking of 
biological material (blood) from WD patients has 
been conducted at Sechenov University.

Discussion
In our work, we conducted a comprehen-

sive analysis of a clinical-genetic database of pa-
tients with Wilson’s disease, which includes data 
on 296 patients.
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Figure 2. Disease outcome

The disease manifestation occurs on average at 
the age of 19.4 ± 8.55 years. The average age at 
diagnosis is similar to data previously obtained by 
other authors but differs significantly from data 
derived from insurance claims databases [9, 12, 13]. 
The diagnosis of Wilson’s disease was significantly 
delayed (by an average of 54 months). This indi-
cates that some patients still lack adequate diag-
nosis and treatment and highlights the substantial 
diagnostic challenges of WD.

In the majority of patients, signs of liver dam-
age predominated (47.29 %), which is associat-
ed with the specific clinical setting, as diagnosis 
and treatment were initially primarily managed 
by hepatologists. In the study by A. Członkowska 
et al. (2022), nervous system involvement predom-
inated in the main patient pool, as data collection 
began in the neurology department of the Warsaw 
Institute of Psychiatry and Neurology [9].

Our study revealed a slight gender imbalance 
(female predominance). A consistent gender bal-
ance in the prevalence of WD is described in some 
studies by researchers in Germany and the USA 
[12]. A gender imbalance was also observed when 
assessing patient complaints: neurological com-
plaints (especially speech disorders) were more fre-
quently reported by men, which is consistent with 
the literature [9].

WD is associated with increased patient mortal-
ity [9, 12, 14]. A recent study based on data from 
over 17,000 WD patients identified between 2007 
and 2017 in the U.S. National Inpatient Sample re-
vealed increased mortality in these patients (an un-
adjusted mortality rate of 2.51 % in patients with 
Wilson’s disease versus 2.05 % in patients without) 
[14]. In our study, mortality was 3.7 % and re-
quires further investigation and calculation of the 
mortality rate.

The asymptomatic form of WD, as well as 
familial cases, are described in isolated studies 
[9]. Approximately one-third of patients (27 %; 
80 patients) were found to have the familial form 
of WD, and in 54 patients, the reason for initial 
presentation was the diagnosis of Wilson's disease 
in a relative. This underscores the importance of 
family screening.

The asymptomatic form of WD was detected 
in 13 % of cases, where the reason for a more in-
depth examination was data from routine prophy-
lactic medical check-ups, the identification of WD 
in a patient's relative, or a COVID-19 infection.

Dynamic follow-up of patients with WD, with 
the maximum follow-up time at E.M. Tareev Clinic 
reaching 46 years and a mean of 5.8 years, allowed 
for an assessment of treatment efficacy. Clinical 
stabilization of the condition required from 2 
to 36 months of copper-eliminating therapy, with 
a mean of 10.25 ± 4.7 months.

One of the main advantages of the established 
clinical-genetic database is the inclusion of results 
from molecular genetic testing. This study demon-
strates, for the first time, the diversity of pathogenic 
variants detected by sequencing the ATP7B gene in 
patients with WD. The spectrum of variants is sig-
nificantly different from the spectrum in other pop-
ulations and has noticeable differences with other 
results previously obtained in the Russian popula-
tion [23]. In recent years, the inclusion of not only 
clinical and laboratory data but also results from 
molecular genetic studies in registries has become 
standard practice [24]. The information presented 
in the database allows for rapid data assessment in 
response to various queries, such as the analysis of 
data from WD patients who have had COVID-19. 
The literature contains isolated reviews dedicated 
to analyzing the impact of COVID-19 infection on 
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the course of hereditary diseases (cystic fibrosis, 
β-thalassemia, lysosomal disorders, Duchenne mus-
cular dystrophy, etc.) [25]. Our data showed that 
COVID-19 can be a “trigger” for the early mani-
festation and development of complications in WD.

Thus, the creation of databases, specifically clin-
ical-genetic databases for orphan diseases, remains 
a relevant direction not only in the Russian Federation 
but also globally. The presented clinical-genetic da-
tabase of patients with WD is the largest and most 
comprehensive database in the Russian Federation, 
which requires ongoing updates and expansion to en-
sure accurate assessment and analysis of the clinical 
and other characteristics of WD.

Study limitations include the incomplete cover-
age of molecular genetic testing for patients with 
WD, due to the partially retrospective nature of 
data collection, the high cost of NGS analysis of 
the ATP7B gene, and the absence of genetic diag-
nostics as a mandatory component of standard care 
protocols for patients with suspected WD.

Promising directions for future research include 
utilizing the clinical-genetic database to study geno-
type-phenotype correlations in WD and the influence 
of genetic modifiers. Comorbid conditions require in-
dividualized treatment and monitoring strategies.
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Анализ метаболического потенциала 
кишечного микробиома у пациентов  
с язвенным колитом в Республике Татарстан
Л.А. Арслан1, Р.С. Тамбовцева1, Е.А. Булыгина1, Р.Х. Фарзалеев1, А.Г. Мартьянова1,  
Т.В. Григорьева1, С.Р. Абдулхаков1,2, А.А. Ризванов1,3, Р.Р. Мифтахова1, А.Г. Габдулхакова1*
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УДК 616.348-002.44(470,41)

Цель: охарактеризовать состав кишечной микробиоты пациентов с язвенным колитом с позиции способно-
сти микробиома к продукции функционально важных метаболитов.
Материалы и методы. Проведено метагеномное исследование образцов кала пациентов с язвен-
ным колитом (n = 18) и контрольной группы здоровых добровольцев (n = 47) с использованием метода 
16s-секвенирования бактериальной рРНК.
Результаты. У пациентов с язвенным колитом выявлено снижение индекса Шеннона, что отражает неодно-
родное распределение таксонов в кишечной популяции по сравнению со здоровыми добровольцами. Было 
выявлено изменение долей основных филотипов: снижение доли Actinobacteria и Firmicutes при повышении 
представленности Proteobacteria и Bacteroidota. В группе пациентов с язвенным колитом отмечается повы-
шение доли протеолитических бактерий, бактерий — продуцентов индола, индол-уксусной кислоты, фенола, 
желчных кислот, полиаминов, ГАМК (отражающих интенсивную деградацию белков и аминокислот) и муцин-
деградирующих бактерий. Доля сахаролитических бактерий и продуцентов бутирата у пациентов с язвенным 
колитом, наоборот, снижена.
Выводы. У пациентов с язвенным колитом наблюдается дисбаланс состава кишечной микробиоты с повы-
шением представленности бактерий, участвующих в метаболизме белков и аминокислот, и снижением доли 
сахаролитических бактерий, в том числе синтезирующих бутират.
Ключевые слова: кишечный микробиом, язвенный колит, метаболиты
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Analysis of the Metabolic Potential of the Gut Microbiome of the Patients  
with Ulcerative Colitis in Tatarstan Republic
Leysan A. Arslan1, Regina S. Tambovtseva1, Eugenia A. Boulygina1, Ramil Kh. Farzaleev1, Alla G. Martianova1, 
Tatiana V. Grigorieva1, Sayar R. Abdulkhakov1,2, Albert A. Rizvanov1,3, Regina R. Miftakhova1, Aida G. Gabdoulkhakova1*
1 Kazan (Volga Region) Federal University, Kazan, Russian Federation
2 Kazan State Medical University, Kazan, Russian Federation
3 Tatarstan Academy of Sciences, Kazan, Russian Federation

Aim: to study the composition of the intestinal microbiota in patients with ulcerative colitis, focusing on its ability 
to produce functionally important metabolites.
Materials and methods. A metagenomic analysis of stool samples from patients with ulcerative colitis (n = 18) 
and a control group of healthy volunteers (n = 47) has been done using 16S ribosomal RNA sequencing.
Results. We observed decreased diversity in the gut microbiome of patients with ulcerative colitis; the Shannon 
index was lower in this group, indicating an uneven distribution of taxa compared to healthy volunteers. There were 
disproportions in the main phylotypes: a decrease in the proportion of Actinobacteria and Firmicutes, alongside 
an  increase in Proteobacteria and Bacteroidota. We suppose that intensive protein and amino acid degradation 
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could occur due to an increased proportion of proteolytic bacteria and bacteria producing indole, indole-acetic acid, 
phenol, bile acids, polyamines, and GABA in the intestines of patients with ulcerative colitis. Additionally, an increase 
in mucin-degrading bacteria was detected. On the contrary, the proportion of saccharolytic bacteria and butyrate 
producers decreased in patients with ulcerative colitis.
Conclusions. Patients with ulcerative colitis exhibited an imbalance in their intestinal microbiota composition, 
with increased proportions of bacteria involved in protein and amino acid metabolism and decreased saccharolytic 
bacteria, including butyrate producers.
Keywords: gut microbiome, ulcerative colitis, metabolites
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
Funding: this work was supported by a grant allocated to Kazan Federal University for the fulfillment of a state re-
search assignment (PROJECT No. FZSM-2023-0011).
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Введение
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), 

включающие язвенный колит (ЯК) и болезнь 
Крона (БК), представляют собой комплексные 
иммуноопосредованные воспалительные заболева-
ния желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), которые 
возникают в результате сложных взаимодействий 
между генетическими факторами, факторами окру-
жающей среды и изменением микробиоты кишеч-
ника. Для ЯК характерно иммунное воспаление 
слизистой оболочки толстой кишки с обязательным 
вовлечением в воспалительный процесс прямой 
кишки; как правило, воспаление ограничивается 
слизистой оболочкой и носит диффузный характер 
[1]. Несмотря на неоднократные попытки охарак-
теризовать дисбиотические изменения кишечной 
микробиоты у пациентов с ЯК с помощью мета-
геномных подходов, точные патогенетические ме-
ханизмы, связывающие микробиоту кишечника, 
воспаление слизистой оболочки кишки и состояние 
ее повышенной проницаемости, до конца не опре-
делены [2].

Известно, что микроорганизмы, в частности па-
тогенные и условно-патогенные, обладают способ-
ностью модифицировать и синтезировать молеку-
лы, запускающие воспаление слизистой оболочки 
кишечника. В то же время комменсальные бакте-
рии синтезируют противовоспалительные и другие 
регуляторные соединения, необходимые для под-
держания кишечного гомеостаза. К наиболее важ-
ным метаболитам относятся короткоцепочечные 
желчные кислоты (КЖК), витамины, метаболиты 
триптофана, желчных кислот, полиамины, нейро-
медиаторы — производные аминокислот и другие.

КЖК являются источником энергии для коло-
ноцитов, участвуют в активации местного и систем-
ного иммунитета, поддержании ионного обмена, 
стимулируют рост и обновление клеток слизи-
стой оболочки кишечника, регулируют пролифе-
рацию и дифференцировку эпителиальных кле-
ток, влияют на моторику кишечника, оказывают 
антибактериальный эффект, служат субстратами 
липо- и глюконеогенеза, поддерживают микробное 

равновесие и, как известно, способствуют укре-
плению барьерной функции кишечника [3, 4]. 
Показано, что в слизистой оболочке и фекали-
ях пациентов с ВЗК по сравнению со здоровыми 
людьми снижено количество бактерий, которые 
ферментируют сложные полисахариды, целлюлозу 
и продуцируют КЖК [5].

Ферментативное действие некоторых кишечных 
бактерий влияет на синтез вторичных желчных 
кислот, которые регулируют ряд физиологических 
функций, включая поддержание уровня глюкозы 
и перистальтику кишечника [6].

Полиамины, синтезируемые кишечной микро-
биотой, стимулируют регенерацию слизистой обо-
лочки кишечника и усиливают ее барьерную функ-
цию, тогда как снижение содержания полиаминов 
путем ингибирования активности орнитиндекар-
боксилазы и аденозилметиониндекарбоксилазы 
ставит под угрозу целостность эпителия кишечника 
и приводит к повышению кишечной проницаемо-
сти. Известно, что избыток полиаминов приводит 
к нарушению клеточного метаболизма и оказывает 
цитотоксическое действие на эпителиальные клет-
ки кишечника [7].

Метаболизм триптофана играет важную роль 
в механизмах, связанных с осью «кишечник — 
мозг». До 90 % потребляемого человеком трипто-
фана с помощью бактерий превращается в кину-
ренин [8]. Остаток триптофана метаболизируется 
до серотонина и индола. Кроме этого, показано, 
что особенности метаболизма триптофана ассоци-
ированы с тяжестью течения ВЗК [8].

Микробиота кишечника также вырабатывает 
фенолы, продукты микробной ферментации трип-
тофана и тирозина, которые являются цитотоксич-
ными и могут способствовать повышению проница-
емости кишечной стенки [9]. Гамма-аминомасляная 
кислота (ГАМК) является одним из метаболитов, 
который продуцируется несколькими таксонами 
комменсальных кишечных бактерий и, как ока-
залось, может влиять на тяжесть ВЗК. В част-
ности, в экспериментальной модели колита было 
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установлено, что ГАМК повышает восприимчи-
вость организма к повреждению и воспалению эпи-
телия [10]. Особое внимание при ВЗК также уде-
ляется муцин-деградирующим и сахаролитическим 
бактериям, которые влияют на проницаемость сли-
зистой оболочки кишечника и требуют более де-
тального изучения.

Анализ распределения таксономических единиц 
и бактериальных функций показал наличие свя-
зи между метагеномом и метаболомом [11]. Это, 
в свою очередь, позволяет предположить, что ме-
тагеномный состав в достаточной степени дает воз-
можность прогнозировать пулы метаболитов ми-
кробного сообщества.

Целью данной работы было охарактеризовать 
состав кишечной микробиоты пациентов с ЯК с по-
зиции способности микробиома к продукции функ-
ционально важных метаболитов.

Материалы и методы
В исследование были включены 18 пациентов 

с ЯК (10 женщин и 8 мужчин в возрасте от 29 
до 65 лет, средний возраст — 45,1 ± 12,1 года; 
в том числе 11 с левосторонним, 7 — с тоталь-
ным поражением толстой кишки) и 47 здоровых 
добровольцев в возрасте от 23 до 68 лет, средний 
возраст — 43,7 ± 12,8 года (контрольная груп-
па). Активность ЯК оценивали в соответствии 
с индексом Мейо: атака средней степени тяжести 
на момент включения в исследование была диа-
гностирована у 8, легкая атака — у 10 пациентов. 
Длительность заболевания составила от несколь-
ких месяцев (у 5 пациентов заболевание было вы-
явлено впервые на момент включения в исследова-
ние) до 8 лет; 12 пациентов на момент включения 
в исследование принимали препараты 5-аминоса-
лициловой кислоты, 6 — различные дозы кортико-
стероидов в соответствии с клиническими рекомен-
дациями. В контрольную группу были включены 
здоровые добровольцы, соответствующие группе 
пациентов с ЯК по полу и возрасту, не имевшие 
в соответствии с результатами объективного обсле-
дования, лабораторных и инструментальных мето-
дов исследований хронических заболеваний вну-
тренних органов и/или состояний, которые могли 
бы оказать существенное влияние на состав микро-
биоты кишечника. В качестве критериев исключе-
ния из контрольной группы учитывали следующие:

• применение добровольцем в течение 3 меся-
цев до включения в исследование хотя бы одного 
из перечисленных препаратов: противопротозой-
ные, пробиотики, пребиотики, нестероидные про-
тивовоспалительные средства, иммуносупрессоры, 
цитостатики, глюкокортикостероиды, антибактери-
альные препараты (в течение 6 месяцев до включе-
ния в исследование);

• наличие у добровольца признаков или прове-
денное лечение по поводу инфекции, вызванной 
Clostridioides difficile (C. difficile) или другими 

кишечными патогенными микроорганизмами, в те-
чение 3 месяцев до включения в исследование;

• беременность или грудное вскармливание;
• наличие сопутствующих заболеваний, которые 

могут привести к существенным изменениям ми-
кробиоты кишечника, таких как ВЗК, онкологиче-
ские заболевания и другие;

• наличие у добровольца инфекционных или па-
разитарных заболеваний, в том числе ВИЧ, вирус-
ного гепатита, туберкулеза;

• наличие диареи (частота стула более 3 раз 
в день) в течение как минимум трех последова-
тельных дней на протяжении последнего месяца, 
выраженного метеоризма;

• отягощенная наследственность по заболеванию 
кишечника (ВЗК, онкологические заболевания, 
амилоидоз кишечника);

• хирургическое лечение в течение 3 месяцев 
до включения в исследование;

• злоупотребление алкоголем, наркотическими 
веществами.

У всех пациентов и лиц контрольной группы 
было получено письменное согласие на проведение 
данного исследования, утвержденное Этическим 
комитетом КФУ (протокол № 27 от 28.12.2020).

Материалом для исследования послужили об-
разцы кала пациентов с ЯК и здоровых доброволь-
цев. Выделение геномной ДНК из образцов кала 
проводили с помощью набора MP Fast DNA Spin 
Kit (MP Biomedicals, США) в соответствии с ин-
струкцией производителя. Амплификация и сек-
венирование были выполнены с использованием 
праймеров для V3–V4 регионов гена 16S рРНК. 
Определение нуклеотидной последовательности 
было проведено с использованием секвенатора 
NextSeq 500 (Illumina, США).

Биоинформатическую обработку полученных 
ридов проводили в программе «QIIME2» с дан-
ными SILVA 138 в качестве референсной базы. 
Для каждого образца рассчитывали суммарную 
долю бактерий, для которых была показана спо-
собность к синтезу или модификации анализиру-
емых метаболитов. Группы бактерий, ответствен-
ных за синтез метаболитов, были составлены нами 
ранее на основании баз данных MedLine, Scopus, 
PubMed и KEGG и представлены в таблице [12].

Статистическую обработку полученных данных 
проводили методом однофакторного дисперси-
онного анализа (One Way ANOVA) в программе 
GraphPadPrism8. Различия считали статистически 
значимыми при р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
Общая характеристика кишечной микробио-

ты пациентов с ЯК
Среднее количество выявленных оператив-

ных таксономических единиц (ОТЕ) составило 
91 (медиана — 92) при анализе образцов пациен-
тов с ЯК по сравнению с 85 ОТЕ (медиана — 87) 
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в группе здоровых добровольцев (контрольная 
группа). Индекс Шеннона у пациентов с ЯК со-
ставил 4,7  единицы по сравнению с 5,5 в кон-
трольной группе, что говорит о снижении видового 
разнообразия и однородности распределения ки-
шечного микробиома у пациентов с ЯК, несмотря 
на то что общее количество ОТЕ у пациентов с ЯК 
оказалось выше (рис. 1А и Б).

Анализ метагенома пациентов с ЯК и здоро-
вых добровольцев позволил выявить повышение 
представленности Proteobacteria и снижение доли 
Actinobacteria в группе пациентов с ЯК по сравне-
нию со здоровыми добровольцами (рис. 1В и Д). 
Наряду с указанными изменениями в группе па-
циентов с ЯК отмечалось снижение представлен-
ности Firmicutes и повышение доли Bacteroidota 
(рис. 1Г и Д).

К филотипу Proteobacteria принадлежат такие 
роды, как Escherichia, Enterobacter и Klebsiella, 
которые являются условно-патогенными микроор-
ганизмами, способными вызывать развитие инфек-
ционного процесса и воспаление при нарушении 
экологического равновесия в кишечнике. Наличие 
провоспалительного потенциала грамотрицатель-
ных бактерий связывают с продукцией липополи-
сахаридов (ЛПС), причем ЛПС Proteobacteria об-
ладают более выраженными провоспалительными 

свойствами по сравнению с ЛПС бактерий фило-
типа Bacteroidota [13, 14].

Повышение представленности бактерий фило-
типа Proteobacteria — характерный признак 
ВЗК [15], причем самые известные представите-
ли протеобактерий, ассоциированные с ЯК и бо-
лезнью Крона, это адгезивно-инвазивные E. coli. 
Кишечные бактерии, принадлежащие к филоти-
пу Firmicutes, обладают способностью к синтезу 
большого спектра метаболитов, наиболее важным 
из которых является бутират, а также способству-
ют переносу свободных жирных кислот к эпители-
альным клеткам кишечника [16].

Оценка представленности кишечных 
бактерий, продуцирующих КЖК
В каждой из обследованных групп был проведен 

анализ суммарного количества бактерий — проду-
центов КЖК. У пациентов с ЯК было выявлено 
статистически значимое снижение доли бутират-
продуцирующих бактерий (рис. 2А) на фоне уве-
личения доли ацетат- и пропионат-продуцирующих 
бактерий (рис. 2Б и В).

До сих пор нет единого мнения о корреля-
ции между количеством бактерий-продуцентов 
и содержанием метаболитов. Часть исследовате-
лей полагает, что не все ферменты, ответственные 
за синтез метаболитов, кодируются в основном 

Рисунок 1. Сравнительные характеристики показателей микробиома пациентов с язвенным коли-
том (ЯК) и здоровых добровольцев (ЗД): А — количество выявленных оперативных таксономических 
единиц в кишечном микробиоме пациентов с ЯК и здоровых добровольцев; Б — индекс Шеннона; 
В и Г — доля бактерий филотипов Actinobacteria/Proteobacteria и Firmicutes/Bacteroidota; Д — их 
соотношение в кишечном микробиоме; *** р ≤ 0,005; **** р ≤ 0,0001
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геноме бактерий, и важно учитывать «плазми-
дом» (от англ. plasmidome) [17]. В то же время 
в ряде работ было показано, что количество бак-
терий — продуцентов КЖК прямо коррелирует 
с их содержанием в кале [18, 19]. Учитывая это, 
можно предполагать, что дефицит бутират-проду-
цирующих бактерий может привести к недостатку 
продуцируемого бутирата, что, в свою очередь, 
может способствовать повышению проницаемости 
слизистой оболочки кишечника, транслокации па-
тогенной микробиоты и поддержанию системного 
воспаления, характерного для ВЗК [20]. Кроме 
того, исследователями была показана корреляция 
между снижением доли продуцентов бутирата и со-
кращением числа бактерий-метаногенов при ВЗК; 
метаногены утилизируют образующиеся в процессе 
ферментации пищевых волокон водород и диоксид 
углерода, синтезируя из них метан, что значитель-
но сокращает общий объем газов в кишечнике [16].

В нашем исследовании в группе пациентов c ЯК 
бактерии-метаногены были детектированы с мень-
шей частотой по сравнению с контрольной группой 
(продуценты метана были выявлены только у 16 % 
пациентов с ЯК по сравнению с 36 % пациентов 
в контрольной группе); среди тех, у кого были вы-
явлены метаногены, медианные значения состави-
ли 0,0041 в группе пациентов с ЯК и 0,0018 в кон-
трольной группе (р = 0,02).

В группе пациентов с ЯК повышена доля бакте-
рий — продуцентов ацетата и пропионата (рис. 2Б 
и В), что, вероятно, может сопровождаться повы-
шением содержания данных КЖК в кишечнике. 
При этом в некоторых ранее опубликованных ра-
ботах у пациентов с ЯК отмечено снижение числен-
ности основных бактерий — продуцентов ацетата 
и пропионата [21]. Такая вариабельность может 
быть следствием популяционных особенностей 

исследуемой группы, отражением их пищевых 
предпочтений, а также небольшой выборкой груп-
пы пациентов с ЯК.

Оценка доли кишечных бактерий, 
метаболизирующих триптофан
Метаболиты триптофана многочисленны 

и имеют разнонаправленные эффекты на функ-
ционирование органов и систем человека. Анализ 
количества бактерий — продуцентов основных ме-
таболитов триптофана (индола и индол-3-уксусной 
кислоты) показал повышение их представленности 
в группе пациентов с ЯК (рис. 3А и Б).

Фенолы считаются наиболее цитотоксичными 
метаболитами триптофана [22], и повышение чис-
ленности бактерий, метаболизирующих триптофан, 
может приводить к накоплению фенола в кишечни-
ке и повышению риска прогрессирования заболе-
вания. В группе пациентов с ЯК мы не наблюдали 
существенного повышения доли бактерий, участву-
ющих в продукции фенолов (рис. 3В).

Оценка доли бактерий, модифицирующих 
желчные кислоты
Как и в случае с метаболитами триптофана, мо-

дифицированные желчные кислоты играют важ-
ную роль в функционировании кишечника: влияют 
на состав кишечной микробиоты, регулируют ак-
тивность иммунной и нервной системы (энтераль-
ной и центральной) [23, 24]. Желчные кислоты 
способны проникать через гематоэнцефалический 
барьер; более того, увеличение количества цир-
кулирующих желчных кислот в сыворотке крови 
способствовало повышению проницаемости гемато-
энцефалического барьера на животной модели [25].

Мы оценили долю бактерий, участвующих 
в процессах деконъюгации, окисления, эпиме-
ризации, 7-дегидроксилировании, эстерифика-
ции, десульфатации первичных желчных кислот 

Рисунок 2. Суммарная доля бактерий — продуцентов короткоцепочечных жирных кислот в об-
разцах кала пациентов c ЯК и здоровых добровольцев (ЗД): А — бутират-продуцирующие бактерии; 
Б — ацетат-продуцирующие бактерии; В — пропионат-продуцирующие бактерии; указаны медианные 
значения и процентили 10 и 90; * различия статистически значимы, р < 0,05
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(основные бактерии, метаболизирующие желчные 
кислоты, представлены в таблице). Так, у паци-
ентов с ЯК наблюдается статистически значимое 
повышение суммарной доли бактерий, метаболизи-
рующих желчные кислоты (рис. 4А).

Для пациентов с ЯК были показаны противоре-
чивые данные по количеству первичных и вторич-
ных желчных кислот в кишечнике [26]. С одной 
стороны, изменение метаболизма желчных кис-
лот может привести к нарушению регуляции ло-
кальной иммунной системы слизистой оболочки 
кишечника, нарушению функционирования ки-
шечного эпителиального барьера, что может спо-
собствовать поддержанию воспаления и развитию 
осложнений ВЗК [27]. С другой стороны, такие 
вторичные желчные кислоты, как урсодезоксихо-
левая кислота, напротив, снижают риски развития 
колоректального рака у пациентов с ЯК [2]. Таким 

образом, для понимания механизмов влияния 
желчных кислот на развитие воспаления необхо-
дим детальный анализ уровня вторичных желчных 
кислот и представленности бактерий, ответствен-
ных за их синтез, в образцах пациентов с ВЗК.

Оценка доли бактерий, 
продуцирующих полиамины
Среди метаболитов, продуцируемых бактерия-

ми в кишечнике человека, полиамины проявляют 
различные полезные эффекты, такие как влияние 
на увеличение продолжительности жизни, вос-
становление поврежденной слизистой оболочки 
и благоприятное влияние на когнитивную функ-
цию [7, 28]. В то же время избыточные количества 
полиаминов в плазме крови характерны для ней-
родегенеративных и опухолевых заболеваний [29]. 
У здорового человека основными источниками по-
лиаминов являются компоненты пищи и кишечная 

Рисунок 3. Суммарная доля бактерий, участвующих в метаболизме триптофана: А — индол-про-
дуцирующие бактерии; Б — бактерии, продуцирующие индолуксусную кислоту; В — фенол-продуциру-
ющие бактерии; указаны медианные значения и процентили 10 и 90; * р < 0,05

Рисунок 4. Суммарные доли бактерий, выявленные в образцах пациентов с ЯК и здоровых добро-
вольцев (ЗД): А — бактерии, метаболизирующие желчные кислоты; Б — бактерии — продуценты по-
лиаминов; В — бактерии — продуценты гамма-аминомасляной кислоты; указаны медианные значения 
и процентили 10 и 90; * р < 0,05
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микробиота. Полиамины, синтезируемые кишечной 
микробиотой в толстой кишке, участвуют в регуля-
ции пролиферации эпителиальных клеток [30, 31]. 
Эукариотические клетки также синтезируют поли-
амины: инфекции и повреждения эндотелиальных 
клеток приводят к аминооксидаз-зависимому вы-
свобождению свободных полиаминов и активации 
окислительно-катаболических путей и могут быть 
источником дополнительных полиаминов [32].

Сведения о том, как микроорганизмы взаимо-
действуют друг с другом для синтеза полиаминов 
в кишечнике, ограничены; известно, что бактерии 
могут быть как источниками, так и потребителя-
ми полиаминов [33]. В результате катаболизма по-
лиаминов бактериальными ферментами могут об-
разовываться перекиси и полиаминопроизводные 
альдегиды, обладающие цитотоксическим действи-
ем; также полиамины способны неспецифически 
связываться с ДНК (тем самым регулируя ее ме-
тилирование) и РНК [34–36]. В модельных экс-
периментах было показано, что при воспалении 
комменсальная кишечная бактерия Bacteroides 
fragilis выделяет токсин, способный активировать 
экспрессию спермин оксидазы в эпителиальных 
клетках и повышенную генерацию радикалов кис-
лорода [37]. В нашем исследовании в группе па-
циентов с ЯК доля B. fragilis составила 0,00187 ± 
0,00440 и была в 3 раза выше по сравнению с соот-
ветствующими показателями в контрольной группе 
(0,00063 ± 0,00200).

Ключевые виды микроорганизмов, ответствен-
ные за синтез полиаминов в кишечнике, представ-
лены в таблице. Мы обнаружили статистически 
значимое повышение доли бактерий — проду-
центов полиаминов у пациентов с ЯК (рис. 4Б). 
Можно предположить, что такие факторы, как вос-
паление в кишечнике и повышение доли бакте-
рий — продуцентов полиаминов, могут привести 
к избытку полиаминов. Независимо от источника 
полиаминов, бактериального они происхождения 
или высвободившиеся из поврежденных клеток, 
они могут оказывать цитотоксическое действие 
на эпителиальные клетки слизистой оболочки ки-
шечника, запуская цикл патологических процессов 
[38]. Имеющиеся на сегодняшний день литератур-
ные данные не позволяют с определенностью ска-
зать, какой источник полиаминов выступает в роли 
первоначального триггера. Более того, предполо-
жительно цитотоксическое действие оказывают 
не сами полиамины, а их производные, особенно 
в сочетании с уже имеющимся воспалением [39].

Оценка доли бактерий, продуцирующих ГАМК
Мы выявили статистически значимое повыше-

ние доли бактерий, продуцирующих ГАМК, у паци-
ентов с ЯК (рис. 4В). Бактерии производят ГАМК 
из L-глутаминовой кислоты с помощью фермента 
глутаматдекарбоксилазы [40]. Вопрос о том, связа-
на ли ГАМК с воспалением в кишечнике, остается 
дискуссионным. Так, в некоторых литературных 
источниках имеется информация о том, что ГАМК 

модулирует многие функции кишечника, включая 
моторику ЖКТ, секрецию кишечного сока, вис-
церальную чувствительность, функции кишечно-
го барьера, а также участвует в развитии воспа-
ления кишечной стенки [41]. Например, бактерия  
B. adolescentis 4–2 strain, выделенная из кишеч-
ника здоровых людей, в условиях in vitro про-
изводит до 415 мМ ГАМК [42]. Однако остается 
неясным, способствует ли ГАМК воспалению ки-
шечника или уменьшает его [43]. В исследовании 
X. Ma et al. была выявлена провоспалительная 
роль ГАМК при ЯК [44]. ГАМК ингибировала про-
лиферацию эпителиальных клеток толстой кишки 
и способствовала их апоптозу [43]. Кроме того, 
ГАМК подавляла экспрессию белков плотных кон-
тактов и секрецию муцина при экспериментальном 
колите. Результаты исследований [43, 44] показы-
вают, что в модели ЯК в результате связывания 
ГАМК с рецептором GABAA нарушается структу-
ра кишечного барьера, что может приводить к ин-
вазии кишечными бактериями и воспалительному 
повреждению кишечной стенки. Таким образом, 
повышение численности бактерий — продуцентов 
ГАМК у пациентов с ЯК может оказывать небла-
гоприятное воздействие на функционирование ки-
шечника и требует дальнейшего изучения.

Оценка доли муцин-деградирующих бактерий
Избыточное расщепление муцина может нару-

шить целостность муцинового слоя слизистой обо-
лочки, облегчить проникновение бактерий и их 
антигенов к эпителиальным клеткам и клеткам им-
мунной системы кишечника и таким образом спро-
воцировать или усугубить имеющиеся воспали-
тельные изменения [45]. В группе пациентов с ЯК 
мы наблюдали статистически значимое повышение 
доли бактерий, ассоциированных с расщеплением 
муцина (рис. 5А).

Повышение доли муцин-деградирующих бакте-
рий у пациентов с ЯК может способствовать по-
вышению проницаемости слизистой оболочки ки-
шечника, которая, в свою очередь, может быть 
связана с активностью или прогрессированием вос-
палительного процесса [46, 47].

Оценка доли сахаролитических бактерий
К сахаролитическим бактериям относят очень 

широкий круг бактерий, обладающих двумя основ-
ными типами ферментов CAZymes (Carbohydrate-
Active Enzymes): гликозид-гидролазами и полиса-
харид-лиазами, которые расщепляют гликозидные 
связи между углеводами или между углеводом 
и неуглеводными группами [48]. Bacteroidota ко-
дируют больше CAZymes, чем бактерии других 
филотипов: например, B. thetaiotaomicron, до-
минирующий представитель микробиоты дисталь-
ных отделов кишечника человека, содержит более 
261 гликозид-гидролаз и полисахарид-лиаз. Кроме 
того, Bacteroidota содержат гены, кодирующие 
сульфатазы и связанные с ними активные фермен-
ты, которые имеют решающее значение для фер-
ментации сульфатированных полисахаридов, таких 
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Рисунок 5. Изменение численности муцин-деградирующих (А), сахаролитических (Б) и протеоли-
тических (В) бактерий у пациентов с язвенным колитом (ЯК) и здоровых добровольцев (ЗД); данные 
представлены в виде бокс-плотов с указанием медианных значений и процентилей 10 и 90; * р < 0,05; 

*** р ≤ 0,001

как муцин и гликозаминогликаны слизи [48]. Это 
дает им возможность расщеплять широкий спектр 
пищевых и полученных от хозяина полисахаридов. 
Бактерии филотипов Firmicutes и Actinobacteria, 
по-видимому, более специализированы и предпо-
читают резервные полисахариды растений [48]. 
При ферментации полисахаридов бактериями об-
разуются КЖК (ацетат, пропионат и бутират), 
смешанные газы (CO2, метан и водород), лактат, 
формиат, этанол и выделяется некоторое коли-
чество тепла [49]. Концентрация и соотношение 
КЖК прямо пропорциональны количеству непере-
вариваемых полисахаридов, имеющихся в рационе 
и поступающих в толстую кишку.

В группе пациентов с ЯК было выявлено стати-
стически значимое снижение доли основных саха-
ролитических бактерий по сравнению с контроль-
ной группой здоровых добровольцев (рис. 5Б). 
Снижение представленности сахаролитических 
бактерий в кишечном микробиоме пациентов со-
гласуется со снижением доли бактерий, продуци-
рующих бутират (рис. 2А), которые также отно-
сятся к группе сахаролитических бактерий.

Оценка доли протеолитических бактерий
Известно, что активность бактериальных проте-

аз в кишечнике у пациентов с ЯК повышена и, воз-
можно, является одним из факторов, способствую-
щих развитию воспаления [50, 51]. Исследования 
с включением пациентов из групп риска развития 
ЯК показали, что такое повышение наблюдается 
даже до появления симптомов заболевания. Это 
позволяет рассматривать протеолитическую ак-
тивность фекального материала в качестве неин-
вазивного биомаркера воспаления и возможного 
назначения ингибиторов протеаз в терапевтиче-
ских целях [52]. В нашей выборке пациентов с ЯК 
мы обнаружили повышение доли протеолитиче-
ских бактерий (рис. 5В).

Заключение
Взаимосвязь дисбаланса кишечного микробио-

ма и бактериальных метаболитов с повышением 
проницаемости слизистой оболочки эндотелия 
и активностью воспаления в кишечнике остается 
существенной проблемой и обсуждается во мно-
гих работах [53–56]. Мы выявили, что в образцах 
пациентов с ЯК повышены доли 1) протеолитиче-
ских бактерий, 2) бактерий — продуцентов индола, 
3) индол-уксусной кислоты, 4) фенола, 5) поли-
аминов, 6) ГАМК, 7) бактерий, метаболизирую-
щих желчные кислоты, и 8) муцин-деградирующих 
бактерий. Повышение представленности данных 
бактерий может быть отражением активного рас-
щепления белковых субстратов в кишечнике у па-
циентов ЯК. В то же время доля сахаролитиче-
ских бактерий и продуцентов бутирата у пациентов 
с ЯК, наоборот, снижена. Схожие изменения были 
показаны в биоптатах слизистой оболочки толстой 
кишки пациентов с ЯК, взятых в участках наи-
большего воспаления, при этом авторы выявили 
снижение показателей интенсивности углеводного 
и нуклеотидного обмена наряду с повышением ли-
пидного и аминокислотного обмена [57].

Работы последних лет ставят под сомнение 
представление об идентичности микробного со-
става кишечника у пациентов при тотальной/ле-
восторонней формах заболевания. В работе 2025 г. 
было показано, что сообщество Firmicutes тесно 
связано именно с дистальным колитом, в то время 
как Lactobacillus spp. ассоциированы с обширны-
ми формами (панколит и тотальный колит), со-
общество E. coli, напротив, повышено при всех 
формах одинаково [58]. При тотальном поражении 
наблюдалось более выраженное снижение числен-
ности Faecalibacterium prausnitzii и Roseburia, 
что коррелировало с площадью воспаления 



91

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2026; 36(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2026; 36(2)

Оригинальные исследования / Original articles

слизистой [59]. Современные данные подтвержда-
ют, что терапия, в частности глюкокортикостерои-
ды, не просто подавляет воспаление, но и активно 
«перенастраивает» микробиом [60, 61]. Более того, 
предполагается, что микробиота ассоциирована 
с риском рецидива; было показано, что пациенты 
с низким микробным разнообразием и высокой до-
лей Bacteroides на момент ремиссии имеют более 
высокий риск обострения в будущем [62].

Дальнейшее изучение кишечного микробиома 
требует проведения комплексного мультиомикс-
ного исследования, включающего метагеномный, 
метаболомный и метатранскриптомный анали-
зы, с обязательным учетом терапии, локализа-
ции колита и того факта, что состав микробиоты 
варьируется в зависимости от конкретного отде-
ла кишечника, из которого производился забор  
биоматериала.

Таблица. Таксономические единицы бактерий, ответственных за метаболизм или синтез функ-
ционально важных соединений (составлено на основании литературных данных, упомянутых в тек-
сте статьи, и базы данных KEGG) [12]

Метаболит Бактерии-продуценты

Бутират

Ruminococcus, Eubacterium, Butyricicoccus, Butyrivibrio, Faecalibacterium, Roseburia,  
Oscillospira, Coprococcus, Anaerostipes, Subdoligranulum, Bifidobacterium, Lactobacillus,  
Clostridium, Lachnospira, Acidaminococcus, Megasphaera, Butyricimonas, Flavonifractor,  
Odoribacter, Eubacterium hallii group, Eubacterium oxidoreducens, Eubacterium ventriosum, 
Eubacterium xylanophilum, Eubacterium eligens, Gemmiger, Fusobacterium, Peptostreptococcus.
В случае синтеза бутирата из белков/аминокислот имеют значение следующие бактерии:  
Intestinimonas AF211, Clostridium limosum, Fusobacterium spp., Acidaminococcus fermentans, 
Clostridium sporosphaeroides, Clostridium symbiosum, Peptostreptococcus asaccharolyticus,  
Porphyromonas gingivalis и Clostridioides difficile

Ацетат

Bacteroides, Bifidobacterium, Prevotella, Ruminococcus, Clostridium, Streptococcus, Lactobacillus,  
Veillonella, Akkermansia, Alistipes, Dorea, Blautia, Actinomyces, Coprococcus, Enterococcus, 
Eubacterium hallii group, Eubacterium, Eubacterium oxidoreducens, Rikenellaceae RC9,  
Eubacterium fissicatena group, Peptostreptococcus

Пропионат
Bacteroides, Dialister, Veillonella, Roseburia, Prevotella, Akkermansia, Anaeroplasma, Cloacibacillus,  
Rikenella, Eubacterium hallii group, Rikenellaceae RC9, Coprococcus, Ruminococcus, Phascolarcto-
bacterium, Salmonella, Propionibacterium, Anaerovibrio, Selenomonas, Blautia, Anaerostipes

Индол Bacteroides, Lactobacillus, Streptococcus, Escherichia coli, Clostridium

Индол-3-уксусная 
кислота

Bacteroides, Bifidobacterium, Clostridium, Escherichia coli, Eubacterium, Parabacteroides, 
Peptostreptococcus, Proteus vulgaris, Paracolobactrum coliforme, Achromobacter liquefaciens, 
Bacteroides spp. 

Скатол Lactobacillus, Bacteroides, Clostridium spp.

Серотонин
Lactococcus lactis subsp. cremoris, Lactobacillus lactis subsp. lactis, Lactobacillus plantarum 
(FI8595), Streptococcus thermophilus, Escherichia coli K-12, Morganella morganii,  
Klebsiella pneumoniae, Hafnia alvei

Кинуренин Bifidobacterium infantis

Триптамин Clostridium (в значительной степени Clostridium sporogenes), Ruminococcus  
(в значительной степени Ruminococcus gnavus), Blautia, Lactobacillus

Фенолы Escherichia coli, Proteus spp., Streptococcus faecalis, Bacteroides fragilis, Fusobacterium,  
Clostridium spp.

Желчные кислоты Alistipes, Bacteroides, Bifidobacterium, Clostridium, Escherichia, Eubacterium, Lactobacillus, 
Peptostreptococcus, Ruminococcus

Полиамины Bacteroides, Fusobacterium, Bifidobacterium, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus salivarius, 
Lactobacillus vaginalis, Pediococcus, Streptococcus, Escherichia coli

Гамма-
аминомасляная 

кислота

Lactobacillus, Bifidobacterium, Bacteroides, Streptococcus, Lactococcus, Dorea, Parabacteroides, 
Alistipes, Ruminococcus

Муцин-
деградирующие 

бактерии

Akkermansia, Victivallales, Actinomadura, Actinomyces, Bifidobacterium, Streptacidiphilus, 
Streptomyces, Alistipes, Alloprevotella, Bacteroides, Fermenitomonas, Parabacteroides, Prevotella,  
Phocaeicola, Abiotrophia, Blautia, Enterococcus, Paenibacillus, Ruminococcus, Streptococcus, 
Viridibacillus, Klebsiella, Mixta, Serratia, Enterobacter 

Сахаролитические 
бактерии

Lactobacillus, Enterococcus, Anaerostipes, Blautia, Roseburia, Bifidobacterium, Dorea,  
Parabacteroides, Ruminococcus, Slackia, Turicibacter, Paraprevotellaceae; Archaeal genus  
Methanococcus, Saccharolytic genera Bacteroides, Coprococcus, Dialister, Megamonas,  
Oscillospira, Colinsella, Succinivibrio, Brenneria

Протеолитические 
бактерии

Desulfovibrionaceae, Erysipelotrichaceae, Peptococcus, Peptostreptococcus, Bacteroides,  
Clostridium, Propionibacterium, Fusobacterium, Streptococcus, Lactobacillus
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Analysis of the Metabolic Potential  
of the Gut Microbiome of the Patients  
with Ulcerative Colitis in Tatarstan Republic
Leysan A. Arslan1, Regina S. Tambovtseva1, Eugenia A. Boulygina1, Ramil Kh. Farzaleev1, 
Alla G. Martianova1, Tatiana V. Grigorieva1, Sayar R. Abdulkhakov1,2, Albert A. Rizvanov1,3, 
Regina R. Miftakhova1, Aida G. Gabdoulkhakova1*
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Aim: to study the composition of the intestinal microbiota in patients with ulcerative colitis, focusing on its ability 
to produce functionally important metabolites.
Materials and methods. A metagenomic analysis of stool samples from patients with ulcerative colitis (n = 18) 
and a control group of healthy volunteers (n = 47) has been done using 16S ribosomal RNA sequencing.
Results. We observed decreased diversity in the gut microbiome of patients with ulcerative colitis; the Shannon 
index was lower in this group, indicating an uneven distribution of taxa compared to healthy volunteers. There were 
disproportions in the main phylotypes: a decrease in the proportion of Actinobacteria and Firmicutes, alongside 
an  increase in Proteobacteria and Bacteroidota. We suppose that intensive protein and amino acid degradation 
could occur due to an increased proportion of proteolytic bacteria and bacteria producing indole, indole-acetic acid, 
phenol, bile acids, polyamines, and GABA in the intestines of patients with ulcerative colitis. Additionally, an increase 
in mucin-degrading bacteria was detected. On the contrary, the proportion of saccharolytic bacteria and butyrate 
producers decreased in patients with ulcerative colitis.
Conclusions. Patients with ulcerative colitis exhibited an imbalance in their intestinal microbiota composition, 
with increased proportions of bacteria involved in protein and amino acid metabolism and decreased saccharolytic 
bacteria, including butyrate producers.
Keywords: gut microbiome, ulcerative colitis, metabolites
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
Funding: this work was supported by a grant allocated to Kazan Federal University for the fulfillment of a state re-
search assignment (PROJECT No. FZSM-2023-0011).

For citation: Arslan L.A., Tambovtseva R.S., Boulygina E.A., Farzaleev R.Kh., Martianova A.G., Grigorieva T.V., Abdulkhakov S.R., 
Rizvanov A.A., Miftakhova R.R., Gabdoulkhakova A.G. Analysis of the Metabolic Potential of the Gut Microbiome of the Patients 
with Ulcerative Colitis in Tatarstan Republic. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2026;36(2):83–95. 
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2026-36-2-83-95

Анализ метаболического потенциала кишечного микробиома  
у пациентов с язвенным колитом в Республике Татарстан
Л.А. Арслан1, Р.С. Тамбовцева1, Е.А. Булыгина1, Р.Х. Фарзалеев1, А.Г. Мартьянова1, Т.В. Григорьева1,  
С.Р. Абдулхаков1,2, А.А. Ризванов1,3, Р.Р. Мифтахова1, А.Г. Габдулхакова1*
1 ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет», Казань, Российская Федерация
2 ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения  

Российской Федерации, Казань, Российская Федерация
3 Академия наук Республики Татарстан, Казань, Российская Федерация

Цель: охарактеризовать состав кишечной микробиоты пациентов с язвенным колитом с позиции способно-
сти микробиома к продукции функционально важных метаболитов.
Материалы и методы. Проведено метагеномное исследование образцов кала пациентов с язвен-
ным колитом (n = 18) и контрольной группы здоровых добровольцев (n = 47) с использованием метода 
16s-секвенирования бактериальной рРНК.
Результаты. У пациентов с язвенным колитом выявлено снижение индекса Шеннона, что отражает неодно-
родное распределение таксонов в кишечной популяции по сравнению со здоровыми добровольцами. Было 
выявлено изменение долей основных филотипов: снижение доли Actinobacteria и Firmicutes при повышении 
представленности Proteobacteria и Bacteroidota. В группе пациентов с язвенным колитом отмечается повы-
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шение доли протеолитических бактерий, бактерий — продуцентов индола, индол-уксусной кислоты, фенола, 
желчных кислот, полиаминов, ГАМК (отражающих интенсивную деградацию белков и аминокислот) и муцин-
деградирующих бактерий. Доля сахаролитических бактерий и продуцентов бутирата у пациентов с язвенным 
колитом, наоборот, снижена.
Выводы. У пациентов с язвенным колитом наблюдается дисбаланс состава кишечной микробиоты с повы-
шением представленности бактерий, участвующих в метаболизме белков и аминокислот, и снижением доли 
сахаролитических бактерий, в том числе синтезирующих бутират.
Ключевые слова: кишечный микробиом, язвенный колит, метаболиты
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование: работа выполнена за счет средств субсидии, выделенной ФГАОУ ВО «Казанский (При-
волжский) федеральный университет» для выполнения государственного задания в сфере научной деятель-
ности (Проект № FZSM-2023-0011).

Для цитирования: Арслан Л.А., Тамбовцева Р.С., Булыгина Е.А., Фарзалеев Р.Х., Мартьянова А.Г., Григорьева Т.В., Абдул-
хаков С.Р., Ризванов А.А., Мифтахова Р.Р., Габдулхакова А.Г. Анализ метаболического потенциала кишечного микробиома 
у пациентов с язвенным колитом в Республике Татарстан. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопрок-
тологии. 2026;36(2):83–95. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2026-36-2-83-95

Introduction

Inflammatory bowel diseases (IBD), in-
cluding ulcerative colitis (UC) and Crohn’s 
disease (CD), are complex immune-mediated 
inflammatory diseases of the gastrointestinal 
tract (GIT) evolved as a result of interplay 
of genetic susceptibility, environmental fac-
tors, and gut microbiota dysbiosis. UC spe-
cifically features chronic inflammation of the 
colonic mucosa, invariably involving the rec-
tum; inflammation is typically confined to 
the mucosa and diffuse in nature [1]. Despite 
numerous metagenomic studies characteriz-
ing microbiota dysbiosis in IBD patients, the 
precise pathogenetic mechanisms linking gut 
microbiota alterations, mucosal inflammation, 
and increased intestinal permeability remain 
incompletely understood [2].

Microorganisms, particularly pathogen-
ic and opportunistic species, can produce 
molecules that trigger intestinal mucosal in-
flammation. In contrast, commensal bacteria 
synthesize anti-inflammatory and regulato-
ry compounds essential for maintaining gut 
homeostasis. Key metabolites include short-
chain fatty acids (SCFAs), vitamins, trypto-
phan derivatives, bile acids, polyamines, neu-
rotransmitter precursors (such as amino acid 
derivatives), and others.

SCFAs serve as an energy source for colo-
nocytes; they activate local and systemic 
immunity, regulate ion exchange, promote 
intestinal mucosal cell growth and renew-
al, modulate epithelial cell proliferation and 
differentiation, influence intestinal motility, 

exert antibacterial effects, act as substrates 
for lipogenesis and gluconeogenesis, maintain 
microbial balance, and — most notably — 
strengthen the intestinal barrier function [3, 
4]. Studies show that the mucosa and feces of 
patients with IBD harbor fewer bacteria ca-
pable of fermenting complex polysaccharides 
and cellulose to produce SCFAs compared to 
healthy individuals [5].

Certain intestinal bacteria enzymatically 
convert primary bile acids into secondary bile 
acids, which regulate key physiological pro-
cesses, including glucose homeostasis and in-
testinal peristalsis [6].

Polyamines produced by the intestinal mi-
crobiota promote mucosal regeneration and 
enhance barrier function. Conversely, re-
duced polyamine levels — due to inhibition 
of ornithine decarboxylase or adenosylmethi-
onine decarboxylase — compromise epithelial 
integrity and increase intestinal permeability. 
Excess polyamines, however, disrupt cellular 
metabolism and exert cytotoxic effects on in-
testinal epithelial cells [7].

Tryptophan metabolism plays a key role in 
“gut – brain” axis mechanisms. Gut bacteria 
convert up to 90 % of dietary tryptophan into 
kynurenine [8], while the remainder is metab-
olized into serotonin and indole derivatives. 
Notably, alterations in tryptophan metabo-
lism correlate with IBD severity. [8].

The gut microbiota also produces phe-
nols — fermentation products of tryptophan 
and tyrosine — that exhibit cytotoxicity and 
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may increase intestinal wall permeability [9]. 
Gamma-aminobutyric acid (GABA), synthe-
sized by various commensal gut bacteria, can 
influence IBD severity; in experimental coli-
tis models, GABA heightened susceptibility 
to epithelial damage and inflammation [10]. 
In IBD, mucin-degrading and saccharolytic 
bacteria warrant further scrutiny due to their 
impact on mucosal permeability.

Analysis of taxonomic units and bacterial 
functions revealed correlations between the 
metagenome and metabolome, indicating that 
metagenomic composition can reliably predict 
microbial metabolite profiles [11]

The aim of this study was to characterize 
the gut microbiota in patients with ulcerative 
colitis (UC), focusing on its capacity to pro-
duce functionally important metabolites.

Materials and methods

This study included 18 patients with ul-
cerative colitis (UC; 10 women, 8 men; aged 
29–65 years; mean age — 45.1 ± 12.1 years), 
comprising 11 with left-sided colitis and 
7 with total colonic involvement, alongside 
47 healthy volunteers (23 women, 24 men; 
aged 23–68 years; mean age — 43.7 ± 
12.8 years; healthy controls, HC). UC activ-
ity was evaluated using the Mayo score: mild 
in 10 patients and moderate in 8 at enroll-
ment. Disease duration ranged from newly di-
agnosed (n = 5) to 8 years; 12 patients were 
on 5-aminosalicylic acid, and 6 were receiving 
corticosteroids per clinical guidelines.

The control group consisted of age- and sex-
matched healthy volunteers without chronic 
internal diseases or conditions likely to al-
ter gut microbiota composition, confirmed by 
clinical examination, laboratory tests, and in-
strumental assessments. Exclusion criteria for 
controls were:

• use of any of the following within 
3 months prior to enrollment: antiprotozoal 
agents, probiotics, prebiotics, nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs (NSAIDs), immuno-
suppressants, cytostatics, or glucocorticoste-
roids; or antibiotics within 6 months prior to 
enrollment;

• evidence of or treatment for Clostridioides 
difficile (C. difficile) or other intestinal in-
fections within 3 months prior to enrollment;

• pregnancy or breastfeeding;
• the presence of concomitant diseases that 

can lead to significant changes in the intes-
tinal microbiota, such as IBD, cancer, and 
others;

• active or recent infectious/parasitic dis-
eases, including HIV, viral hepatitis, or tu-
berculosis;

• diarrhea (> 3 stools/day for ≥ 3 consec-
utive days in the past month) or severe flat-
ulence;

• family history of intestinal disease (e.g., 
IBD, cancer, intestinal amyloidosis);

• major surgery within 3 months prior to 
enrollment;

• alcohol and substance abuse.
All participants provided written informed 

consent. The study was approved by the KFU 
Ethics Committee (Protocol No. 27, December 
28, 2020). Genomic DNA was extracted from 
stool samples using the MP FastDNA™ SPIN 
Kit (MP Biomedicals, USA) according to the 
manufacturer’s protocol. The V3–V4 regions 
of the 16S rRNA gene were amplified and se-
quenced using Illumina NextSeq 500 (USA).

Bioinformatic analysis of reads was per-
formed in QIIME2 using the SILVA 138 
database as reference. For each sample, we 
calculated the total proportion of bacteria 
inherently capable of synthesizing or mod-
ifying the analyzed metabolites. Bacterial 
groups responsible for metabolite production 
were compiled previously from MEDLINE, 
Scopus, PubMed, and KEGG databases and 
are presented in the Table.

Statistical analysis employed one-way 
ANOVA in GraphPad Prism 8; differences 
were considered significant at p ≤ 0.05.

Results and discussion

General characteristics of the intestinal 
microbiota in UC patients
UC patients exhibited a mean of 91 opera-

tional taxonomic units (OTUs; median — 92)  
vs. 85 (median — 87) in healthy controls 
(HC). The Shannon index was lower in UC 
patients (4.7 vs. 5.5), indicating reduced spe-
cies diversity and evenness despite compara-
ble OTU richness (Fig. 1A, B).

Metagenomic analysis revealed increased 
Proteobacteria and decreased Actinobacteria 
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in UC patients compared to healthy controls 
(Fig. 1C, D). UC patients also exhibited re-
duced Firmicutes and elevated Bacteroidota 
proportions (Fig. 1D, E).

The Proteobacteria phylum includes op-
portunistic pathogens such as Escherichia, 
Enterobacter, and Klebsiella, which can trig-
ger infection and inflammation during intesti-
nal dysbiosis. The pro-inflammatory potential 
of Gram-negative bacteria stems from lipo-
polysaccharide (LPS) production; LPS from 
Proteobacteria exhibits greater pro-inflam-
matory activity than that from Bacteroidota 
[13, 14].

Increased abundance of Proteobacteria  — 
a hallmark of IBD [15], — features adhe-
sive-invasive Escherichia coli as prominent 
representatives associated with UC and 

Crohn’s disease. Firmicutes bacteria synthe-
size diverse metabolites, including butyrate, 
and facilitate free fatty acid transport to in-
testinal epithelial cells [16].

SCFA-producing intestinal bacteria
We quantified the proportion of SCFA-

producing bacteria in stool samples from both 
groups. UC patients showed a significant re-
duction in butyrate producers (Fig. 2A), but 
elevated proportions of acetate- and propio-
nate-producing bacteria (Fig. 2B, C).

The relationship between SCFA-producing 
bacteria abundance and fecal SCFA levels re-
mains debated. While some studies highlight 
the role of the “plasmidome” in metabolite syn-
thesis [17], others demonstrate direct correla-
tions between SCFA-producer abundance and 
fecal SCFA concentrations [18, 19]. Butyrate 

Figure 1. Comparative characteristics of microbiome parameters in patients with ulcerative colitis 
(UC) and healthy controls (HC): A — Number of operational taxonomic units (OUT) identified in the 
intestinal microbiome of patients with UC and HC; B — Shannon index; C — proportion of Actinobacteria 
and Proteobacteria, D — of Firmicutes and Bacteroidota phylotypes, E — their ratio in the stool samples; 

*** p ≤ 0.005; **** p ≤ 0.0001
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deficiency due to reduced producer abundance 
may increase mucosal permeability, promote 
pathogen translocation, and sustain IBD-
associated systemic inflammation [20]. Besides, 
decreased butyrate producers correlate with 
reduced methanogens in IBD; these utilize 
fermentation-derived hydrogen and carbon di-
oxide to produce methane, thereby reducing in-
testinal gas volume [16].

In our study, methanogenic bacteria were 
less prevalent in UC patients than in healthy 
controls (16 % vs. 36 % of samples). Among 
samples testing positive, median abundance 
was higher in UC patients compared to HC 
(0.0041 vs. 0.0018; p = 0.02, correspondingly).

UC patients exhibited elevated propor-
tions of acetate- and propionate-producing 
bacteria (Fig. 2B, 2C), potentially increasing 
intestinal SCFA levels. However, some prior 
studies reported reduced abundance of these 
producers in UC [21]. Such variability might 
reflect population-specific dietary habits or 
our limited sample size (n = 18).

Tryptophan-metabolizing bacteria
Tryptophan metabolites exert diverse ef-

fects on human physiology. UC patients 
showed increased proportions of bacteria pro-
ducing key derivatives, including indole and 
indole-3-acetic acid (Fig. 3A, B).

Phenols, the most cytotoxic tryptophan 
metabolites [22], may accumulate due to 
increased tryptophan-metabolizing bacteria, 
potentially exacerbating disease progression. 
However, we observed no significant increase 
in phenol-producing bacteria in UC patients 
compared to healthy controls (Fig. 3C).

Bile acid-modifying bacteria
Like tryptophan metabolites, modified bile 

acids regulate intestinal microbiota composi-
tion and modulate the activity of the immune 
and nervous systems (enteric and central) [23, 
24]. Bile acids cross the blood-brain barri-
er; moreover, elevated circulating levels en-
hanced its permeability in animal models [25].

We quantified the proportion of bacteria 
involved in primary bile acid deconjugation, 
oxidation, epimerization, 7-dehydroxylation, 
esterification, and desulfatation (key metabo-
lizers listed in the Table). UC patients exhib-
ited a significantly higher total proportion of 
bile acid-metabolizing bacteria compared to 
healthy controls (Fig. 4A).

Reports on primary and secondary bile acid 
levels in the gut of UC patients remain in-
consistent [26]. Altered bile acid metabolism 
can disrupt mucosal immunity and epitheli-
al barrier function, sustaining inflammation 
and IBD complications [27]. Conversely, se-
condary bile acids like ursodeoxycholic acid 

Figure 2. Total proportion of short-chain fatty acid-producing bacteria in stool samples from UC 
patients and healthy volunteers (HC): A — butyrate-producing bacteria; B — acetate-producing bacteria; 
C — propionate-producing bacteria; median values and 10th and 90th percentiles are indicated; * differences 
are statistically significant, p < 0.05
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reduce colorectal cancer risk in UC [2]. Thus, 
to understand the mechanisms of the influ-
ence of bile acids on the development of in-
flammation, a detailed analysis of the level 
of secondary bile acids and the representation 
of bacteria responsible for their synthesis in 
samples from patients with IBD is necessary.

Polyamine-producing bacteria
Polyamines produced by human gut bac-

teria exert beneficial effects, including lifes-
pan extension, mucosal repair, and improved 
cognitive function [7, 28]. However, elevat-
ed plasma polyamines characterize neurode-
generative diseases and malignancies [29]. In 

healthy individuals, dietary components and 
intestinal microbiota serve as primary poly-
amine sources. Gut-derived polyamines reg-
ulate colonic epithelial cell proliferation [30, 
31]. Eukaryotic cells also synthesize polyam-
ines: infections and damage to endothelial 
cells lead to amino oxidase-dependent release 
of free polyamines and activation of oxidative 
catabolic pathways and can be a source of 
additional polyamines [32].

Data on inter-microbial polyamine syn-
thesis in the human gut remain limited; gut 
bacteria serve as both producers and consum-
ers of polyamines [33]. Bacterial polyamine 

Figure 3. Total proportion of bacteria involved in tryptophan metabolism: A — indole-producing 
bacteria; B — indoleacetic acid-producing bacteria; C — phenol-producing bacteria; median values and 10th 
and 90th percentiles are indicated; * p < 0.05

Figure 4. Total proportions of bacteria identified in samples from patients with UC and healthy controls 
(HC): A — bacteria metabolizing bile acids; B — bacteria producing polyamines; C — bacteria producing 
gamma-aminobutyric acid; median values and 10th and 90th percentiles are indicated; * p < 0.05
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catabolism generates cytotoxic peroxides 
and aldehyde, which have cytotoxic effects; 
polyamines also non-specifically bind DNA 
(thereby regulating its methylation) and 
RNA [34–36]. In inflammation models, com-
mensal Bacteroides fragilis secretes a toxin 
that upregulates epithelial spermine oxidase, 
increasing reactive oxygen species. In our 
study, B. fragilis abundance was threefold 
higher in UC patients (0.00187 ± 0.00440) 
than in healthy controls (0.00063 ± 0.00200).

Key polyamine-synthesizing microorgan-
isms are listed in the Table. UC patients 
exhibited a significantly higher proportion 
of polyamine-producing bacteria (Fig. 4B). 
Intestinal inflammation and elevated poly-
amine-producer abundance may contribute 
to polyamine excess. Regardless of origin — 
bacterial synthesis or release from damaged 
eukaryotic cells — polyamines exert cyto-
toxic effects on mucosal epithelial cells, per-
petuating pathological cycles [38]. Current 
literature cannot definitively identify the 
primary polyamine source which acts as the 
initial trigger. Moreover, it is assumed that it 
is not the polyamines themselves that have a 
cytotoxic effect, but rather their derivatives, 
especially in combination with existing in-
flammation [39].

GABA-producing bacteria
UC patients exhibited a significantly high-

er proportion of GABA-producing bacteria 
(Fig. 4C). These bacteria synthesize GABA 
from L-glutamic acid via enzyme glutamate 
decarboxylase [40]. GABA’s role in intesti-
nal inflammation remains controversial; it 
modulates gastrointestinal motility, intesti-
nal juice secretion, visceral sensitivity, bar-
rier function, and inflammation [41]. While 
Bifidobacterium adolescentis strain 4–2 
(isolated from healthy human gut) produces 
up to 415 mM GABA in vitro, its net effect 
on inflammation is unclear [43]. X. Ma et al. 
demonstrated GABA’s pro-inflammatory role 
in UC [44], inhibiting epithelial proliferation, 
promoting apoptosis, suppressing tight junc-
tion proteins and mucin secretion in experi-
mental colitis model. In IBD models, GABAA 
receptor activation disrupts barrier integrity, 
facilitating bacterial invasion and mucosal 
damage [43, 44]. Thus, an increase in the 

number of GABA-producing bacteria in pa-
tients with UC may have an adverse effect on 
intestinal function and requires further study.

Mucin-degrading bacteria
Excessive mucin degradation compromises 

mucosal layer integrity, enabling bacterial 
and antigenic penetration into epithelial and 
gut-associated lymphoid tissues, thereby trig-
gering or exacerbating inflammation. UC pa-
tients exhibited a significantly higher propor-
tion of mucin-degrading bacteria (Fig. 5A).

Elevated mucin-degraders in UC may in-
crease mucosal permeability, potentially cor-
relating with inflammatory activity or pro-
gression [46, 47].

Saccharolytic bacteria
Saccharolytic bacteria utilize carbohy-

drate-active enzymes (CAZymes) — primar-
ily glycoside hydrolases and polysaccharide 
lyases — to cleave glycosidic bonds [48]. 
Bacteroidota encode the most CAZymes (e.g., 
B. thetaiotaomicron possesses > 261 genes 
of glycoside hydrolases and polysaccharide 
lyases), including sulfatases essential for fer-
mentation of sulfated polysaccharides like 
mucin and mucus glycosaminoglycans [48]. 
This enables them to break down a wide 
range of dietary and host-derived polysac-
charides. Firmicutes and Actinobacteria 
preferentially target plant polysaccharides 
[48]. Polysaccharide fermentation yields 
SCFAs (acetate, propionate, butyrate), gases  
(CO2, CH4, H2), lactate, formate, ethanol, 
and heat, with SCFA levels/ratios propor-
tional to dietary indigestible polysaccharide 
intake [49].

UC patients exhibited a significantly re-
duced proportion of major saccharolytic bac-
teria compared to healthy controls (Fig. 5B). 
This aligns with decreased butyrate-producers 
(Fig. 2A), a saccharolytic subgroup.

Proteolytic bacteria
Intestinal bacterial protease activity increas-

es in UC, contributing to inflammation even 
pre-symptomatically in at-risk patients [50, 51]. 
This allows to consider the fecal proteolytic ac-
tivity as a non-invasive inflammation biomark-
er and potential indicator for protease inhibitor 
therapy [52]. We revealed an increase in the 
proportion of proteolytic bacteria in our group 
of patients with UC (Fig. 5C).
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Figure 5. Proportional changes of mucin-degrading (A), saccharolytic (B), and proteolytic (C) bacteria 
in patients with ulcerative colitis (UC) and healthy controls (HC); data are presented as boxplots with 
median values and 10th and 90th percentiles; * p < 0.05, *** p ≤ 0.001

Conclusion

The interplay between gut microbiome dysbi-
osis, bacterial metabolites, mucosal permeabil-
ity, and intestinal inflammation remains a key 
research challenge [53–56]. UC patients ex-
hibited elevated proportions of: 1) proteolytic 
bacteria, 2) indole-producers, 3) indole-3-acetic 
acid-producers, 4) phenol-producers, 5) poly-
amine-producers, 6) GABA-producers, 7) bile 
acid-metabolizers, and 8) mucin-degraders. 
These shifts suggest active protein substrate 
degradation. Conversely, saccharolytic and 
butyrate-producing bacteria were reduced. 
Similar metabolic reprogramming — increased 
amino acid/lipid metabolism, decreased car-
bohydrate/nucleotide pathways — was ob-
served in inflamed colonic biopsies [57]. Recent 
studies have cast doubt on the notion that the 
intestinal microbial composition is identical 

in patients with the total/left-sided forms of 
the disease. A 2025 study showed that the 
Firmicutes community is closely associated 
with distal colitis, while Lactobacillus spp. 
are associated with extensive forms (pancoli-
tis and total colitis). The E. coli communi-
ty, on the contrary, is equally elevated in all 
forms [58]. Total colitis showed pronounced 
Faecalibacterium prausnitzii and Roseburia 
depletion, correlating with inflamed mucosal 
area [59]. Therapy, particularly glucocor-
ticosteroids, not only suppresses inflamma-
tion but actively reprograms the microbiome 
[60, 61]. Low microbial diversity and high 
Bacteroides during remission predict relapse 
risk [62]. Comprehensive multi-omics studies 
(metagenomic, metabolomic, metatranscrip-
tomic) — accounting for therapy, colitis extent, 
and sampling site — are needed to elucidate 
these dynamics.
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Table. Operational taxonomic units of bacteria responsible for the metabolism or synthesis 
of functionally important compounds (compiled based on literature data mentioned in the text 
of the article and the KEGG database) [12]

Metabolite Producing bacteria

Butyrate

Ruminococcus, Eubacterium, Butyricicoccus, Butyrivibrio, Faecalibacterium, Roseburia,  
Oscillospira, Coprococcus, Anaerostipes, Subdoligranulum, Bifidobacterium, Lactobacillus,  
Clostridium, Lachnospira, Acidaminococcus, Megasphaera, Butyricimonas, Flavonifractor,  
Odoribacter, Eubacterium hallii group, Eubacterium oxidoreducens, Eubacterium ventriosum, 
Eubacterium xylanophilum, Eubacterium eligens, Gemmiger, Fusobacterium, Peptostreptococcus.
In the case of butyrate synthesis from proteins/amino acids, the following bacteria are important:  
Intestinimonas AF211, Clostridium limosum, Fusobacterium spp., Acidaminococcus fermentans, 
Clostridium sporosphaeroides, Clostridium symbiosum, Peptostreptococcus asaccharolyticus,  
Porphyromonas gingivalis и Clostridioides difficile

Acetate

Bacteroides, Bifidobacterium, Prevotella, Ruminococcus, Clostridium, Streptococcus, Lactobacillus,  
Veillonella, Akkermansia, Alistipes, Dorea, Blautia, Actinomyces, Coprococcus, Enterococcus, 
Eubacterium hallii group, Eubacterium, Eubacterium oxidoreducens, Rikenellaceae RC9,  
Eubacterium fissicatena group, Peptostreptococcus

Propionate
Bacteroides, Dialister, Veillonella, Roseburia, Prevotella, Akkermansia, Anaeroplasma, Cloacibacillus,  
Rikenella, Eubacterium hallii group, Rikenellaceae RC9, Coprococcus, Ruminococcus, Phascolarcto-
bacterium, Salmonella, Propionibacterium, Anaerovibrio, Selenomonas, Blautia, Anaerostipes

Indole Bacteroides, Lactobacillus, Streptococcus, Escherichia coli, Clostridium

Indole-3-acetic acid
Bacteroides, Bifidobacterium, Clostridium, Escherichia coli, Eubacterium, Parabacteroides, 
Peptostreptococcus, Proteus vulgaris, Paracolobactrum coliforme, Achromobacter liquefaciens, 
Bacteroides spp. 

Skatol Lactobacillus, Bacteroides, Clostridium spp.

Serotonin
Lactococcus lactis subsp. cremoris, Lactobacillus lactis subsp. lactis, Lactobacillus plantarum 
(FI8595), Streptococcus thermophilus, Escherichia coli K-12, Morganella morganii,  
Klebsiella pneumoniae, Hafnia alvei

Kynurenine Bifidobacterium infantis

Tryptamine Clostridium (to a large extent Clostridium sporogenes), Ruminococcus  
(to a large extent Ruminococcus gnavus), Blautia, Lactobacillus

Phenols Escherichia coli, Proteus spp., Streptococcus faecalis, Bacteroides fragilis, Fusobacterium,  
Clostridium spp.

Bile acids Alistipes, Bacteroides, Bifidobacterium, Clostridium, Escherichia, Eubacterium, Lactobacillus, 
Peptostreptococcus, Ruminococcus

Polyamines Bacteroides, Fusobacterium, Bifidobacterium, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus salivarius, 
Lactobacillus vaginalis, Pediococcus, Streptococcus, Escherichia coli

Gamma-
aminobutyric acid

Lactobacillus, Bifidobacterium, Bacteroides, Streptococcus, Lactococcus, Dorea, Parabacteroides, 
Alistipes, Ruminococcus

Mucin-degrading 
bacteria

Akkermansia, Victivallales, Actinomadura, Actinomyces, Bifidobacterium, Streptacidiphilus, 
Streptomyces, Alistipes, Alloprevotella, Bacteroides, Fermenitomonas, Parabacteroides, Prevotella,  
Phocaeicola, Abiotrophia, Blautia, Enterococcus, Paenibacillus, Ruminococcus, Streptococcus, 
Viridibacillus, Klebsiella, Mixta, Serratia, Enterobacter 

Saccharolytic 
bacteria

Lactobacillus, Enterococcus, Anaerostipes, Blautia, Roseburia, Bifidobacterium, Dorea,  
Parabacteroides, Ruminococcus, Slackia, Turicibacter, Paraprevotellaceae; Archaeal genus  
Methanococcus, Saccharolytic genera Bacteroides, Coprococcus, Dialister, Megamonas,  
Oscillospira, Colinsella, Succinivibrio, Brenneria

Proteolytic bacteria Desulfovibrionaceae, Erysipelotrichaceae, Peptococcus, Peptostreptococcus, Bacteroides,  
Clostridium, Propionibacterium, Fusobacterium, Streptococcus, Lactobacillus
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Новая хирургическая техника  
при оперативном лечении пациентов  
с хронической анальной трещиной
И.А. Нечай1, С.А. Перемышленко2,3, Д.Ю. Муравицкая1, М.С. Ефимова1*
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3 ООО «Инвитро», Санкт-Петербург, Российская Федерация
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Цель: улучшение результатов хирургического лечения пациентов с хронической анальной трещиной путем 
применения новой хирургической тактики.
Материал и методы. Исследование носило проспективный нерандомизированный характер и включало 
33 пациентов с хронической анальной трещиной, у которых была применена новая хирургическая техника, 
направленная на выделение внутреннего, наружного сфинктеров, а также перианальных тканей от тонкой 
плотной соединительнотканной пленки, которая покрывает и фиксирует указанные структуры, не позволяя 
сфинктеру полноценно раскрываться и сокращаться. У 14 пациентов было проведено окрашивание этой сое-
динительнотканной пленки и окружаемых ею тканей водным красителем трипановый синий 0,06 %, применя-
емым в офтальмологии с целью лучшей визуализации фиброзной ткани. У 19 пациентов трещина сочеталась 
со свищом, исходящим из трещины.
Результаты. Применение новой хирургической техники у пациентов с хронической анальной трещиной по-
зволило полноценно релаксировать сфинктер, восстановить его сократительную способность, значительно 
снизить интенсивность анальной боли в послеоперационном периоде и создать условия для ее заживления 
в приемлемые сроки.
Выводы. Новая хирургическая тактика, направленная на выделение анальных сфинктеров от соединитель-
нотканной пленки и рубцов, приводит к восстановлению и сохранению полноценной функции сфинктерного ап-
парата прямой кишки, что позволяет полностью отказаться от выполнения сфинктеротомии у таких пациентов.
Ключевые слова: анальная трещина, хроническая анальная трещина, сфинктеротомия, боковая подкожная 
сфинктеротомия, хирургическая тактика
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A New Surgical Approach in the Treatment of Chronic Anal Fissure
Igor A. Nechai1, Alexey S. Peremyshlenko2,3, Daria Yu. Muravitskaia1, Maria S. Efimova1*
1 Multidisciplinary Clinic ООО “Medilux-TM”, Saint Petersburg, Russian Federation
2 Clinical Hospital of St. Luke, Saint Petersburg, Russian Federation
3 ООО “Invitro”, Saint Petersburg, Russian Federation

Aim: to improve the surgical treatment outcomes for patients with chronic anal fissure through the new surgical ap-
proach application.
Materials and methods. A prospective study including 33 patients with chronic anal fissure undergoing a new 
surgical approach treatment was conducted. This approach involved the dissection of the internal and external anal 
sphincters, as well as the perianal tissues film from a thin, dense connective tissue film that envelops and fixes the lat-
ter structures, preventing the sphincter from fully relaxing and contracting. In 14 patients, the connective tissue 
film and surrounding tissues film were stained with aqueous dye — trypan blue 0.06 %, used in ophthalmic surgery 
for better fibrous tissue film identification. In 19 patients, the fissure was combined with a fistula originating from 
the fissure itself.
Results. The application of the new surgical approach in patients with chronic anal fissure results in complete 
sphincter’s relaxation and its contractile function restoration, significantly reducing the intensity of anal pain in post-
operative period and creating conditions for surgical wound healing within acceptable time frames.
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Conclusion. The new surgical approach aiming isolation of the anal sphincters from the connective tissue film 
and scars fully leads to the restoration and preservation of the sphincter function, thus enabling the complete avoid-
ance of sphincterotomy in such patients.
Keywords: anal fissure, chronic anal fissure, sphincterotomy, lateral internal sphincterotomy, surgical approach
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
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Введение
Анальная трещина — широко распространен-

ное заболевание, которое встречается у 20–23 че-
ловек на 1000 взрослого населения, а среди всех 
болезней колопроктологического профиля на нее 
приходится 10–15 %. Заболевание одинаково ча-
сто развивается как у мужчин, так и у женщин, 
преимущественно в трудоспособном возрасте [1].

Основным звеном патогенеза развития аналь-
ной трещины является возникновение вначале 
временного, а затем устойчивого спазма внутрен-
него анального сфинк-тера [1, 2]. Это состояние 
приводит к ухудшению кровоснабжения зоны 
внутреннего сфинктера, где локализуется дефект 
анодермы, что обуславливает локальную ишемию 
тканей анального канала, препятствуя заживлению 
[1]. Продолжающееся воздействие этиологических 
факторов приводит к тому, что трещина не зажива-
ет длительное время, в результате чего происходит 
хронизация процесса с развитием грубых рубцо-
вых краев трещины, формированием фиброзного 
полипа у ее проксимального края с одной стороны 
и сторожевого бугорка с другой [1, 2]. Для купиро-
вания спазма сфинктера предложены как консер-
вативные подходы, так и хирургические методы.

Комплекс консервативных мероприятий пред-
ставляет собой использование группы препара-
тов для так называемой «химической сфинктеро-
томии» и включает применение таких препаратов, 
как блокаторы кальциевых каналов, ботулиниче-
ский токсин типа А [3, 4]. Однако частота ре-
цидивов при консервативной терапии достигает 
50 % [3, 5]. Для купирования спазма сфинктера 
и создания условий для эпителизации трещины 
S. Eisenhammer еще в 1959 г. была предложе-
на боковая подкожная сфинктеротомия [6]. Этот 
этап операции до сих пор является основным 
в хирургическом лечении пациентов с хрони-
ческой анальной трещиной во всем мире [1, 5, 
7–9]. Однако частота развития недостаточности 
анального сфинктера достигает 44 %, а в сроки 
более 24 месяцев остается на уровне 15 % [10]. 
P. Garg et al., проанализировав 22 рандомизи-
рованных исследования по лечению пациентов 
с анальной трещиной путем выполнения боковой 
подкожной сфинктеротомии, пришли к заключе-
нию, что у 14 % больных сохраняются явления 
недостаточности анального держания в отдален-
ные сроки наблюдения [11].

Таким образом, одним из основных направ-
лений в лечении хронической анальной трещи-
ны является релаксация внутреннего анального 
сфинктера. Мы обратили внимание на тот факт, 
что после иссечения трещины анальный канал 
оставался ригидным и полностью не раскры-
вался с помощью анального зеркала, при этом 
на дне послеоперационной раны определялась 
тонкая и прочная пленка, которая по цвету сли-
валась с окружающими тканями и при иссече-
нии которой анальный канал становился легко 
расправляемым, что не требовало выполнения 
сфинктеротомии. Нами предложен новый способ 
релаксации внутреннего сфинктера без его рас-
сечения, что позволяет сохранить пациентам пол-
ноценную запирательную функцию, купировать 
боль и создать условия для заживления анальной 
трещины.

Цель исследования: улучшение результатов 
хирургического лечения пациентов с хрониче-
ской анальной трещиной путем применения но-
вой хирургической техники.

Методы и материалы
Дизайн исследования
Исследование представляло собой проспек-

тивное одноцентровое открытое нерандомизиро-
ванное исследование.

Исследование выполнялось тремя врачами-
колопроктологами отделения колопроктологии 
многопрофильной клиники ООО «Медилюкс-
ТМ» (г. Санкт-Петербург). Гистологические ис-
следования проводились в патогистологической 
лаборатории ООО «Инвитро» одним врачом- 
гистологом, заведующим отделом гистологии.

В исследование были включены пациенты 
старше 18 лет с подтвержденным диагнозом хро-
нической анальной трещины, представляющей 
собой трещину с фиброзными краями, стороже-
вым бугорком и фиброзным полипом, а также 
со свищами, исходящими из трещины. Этим па-
циентам планировалось выполнение оперативно-
го вмешательства.

Критериями невключения в исследование 
были: наличие анальных трещин, развивших-
ся на фоне болезни Крона, и других воспали-
тельных заболеваний кишечника; наличие ранее 
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перенесенных операций на аноректальной обла-
сти; наличие транссфинктерных и экстрасфин-
ктерных аноректальных свищей. Исключались 
из исследования: пациенты, потерянные для даль-
нейшего наблюдения; пациенты, отказавшиеся 
от дальнейшего участия в исследовании; пациен-
ты, которым было невозможно выполнить опера-
цию в запланированном объеме.

Все пациенты предоставили письменное инфор-
мированное согласие и могли отказаться от уча-
стия в исследовании без объяснения причин.

Операции выполнялись с использованием ла-
рингеальной маски или внутривенного наркоза. 
Вид анестезиологического пособия определялся 
врачом-анестезиологом. Некоторым пациентам, 
по определенным критериям, операции проводи-
ли под эндотрахеальным наркозом (с внутривен-
ным введением миорелаксантов и сильных обез-
боливающих средств, таких как фентанил).

Интенсивность болевого синдрома оценива-
ли до операции, на первое утро после вмеша-
тельства и через 2 или 3 недели после операции 
по визуальной аналоговой шкале боли (ВАШ). 
Запирательную функцию сфинктерного аппарата 
оценивали, используя балльную шкалу недержа-
ния кишечного содержимого (Wexner score) [12], 
на второй/третьей неделе после операции.

Все пациенты соблюдали диету, принимали 
биологически активные добавки, обеспечивая 
мягкий, рыхлый, сформированный или полу-
сформированный стул. В качестве средства ги-
гиены после акта дефекации использовали воду. 
На послеоперационную рану до ее полной эпите-
лизации дважды в день пальцем наносили мазь, 
стимулирующую репаративные процессы.

Хирургическая техника
После ревизии анального канала с помощью 

анального зеркала первым этапом операции про-
водилось иссечение анальной трещины единым 
блоком со сторожевым бугорком и фиброзирован-
ным полипом. Рана выводилась на перианальную 
кожу по форме «лепестка». Следующим этапом 
оценивались ориентировочные границы соедини-
тельнотканной пленки, покрывающей дно после-
операционной раны. Эта тонкая пленка слива-
ется по цвету с окружающими тканями и плохо 
визуализируется, как демонстрирует рисунок 1. 
На рисунке 2 видно, как синей линией обозна-
чались границы соединительнотканной пленки 
на дне раны. Эта пленка бликует в свете налоб-
ного осветителя и становится более контрастной 
и заметной на экране телефона (рис. 3). После 
визуализации проводилось ее иссечение снаружи 
внутрь с наружного и внутреннего сфинктеров 
по всей площади раны хирургическими «сосуди-
стыми» ножницами, а также используя электро-
коагулятор и присоединенную к нему проводом 
рукоятку с игольчатым электродом (рис. 4). 
Также выполнялось удаление фиброзной ткани, 
которая фиксировала сфинктеры, если таковая 

Рисунок 1. Соединительнотканная пленка, по-
крывающая дно послеоперационной раны, не визу-
ализируется

Рисунок 2. Границы соединительнотканной 
пленки на дне раны

Рисунок 3. Соединительнотканная пленка 
бликует в свете налобного осветителя
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была диагностирована. Гемостаз осуществлялся 
с помощью электрокоагулятора. После этого, ис-
пользуя анальное зеркало, проверяли, как рас-
крывается анальный канал. Если анальный ка-
нал легко и свободно раскрывался и смыкался 
при разведении бранш анального зеркала, этот 
этап операции считали завершенным. Выполняли 
окончательный гемостаз. В анальный канал уста-
навливали марлевую турунду, обильно пропи-
танную мазью Вишневского, смешанной с мазью 
Левомеколь.

Если на операции был диагностирован свищ, 
исходящий из трещины, то его иссекали вместе 
с анальной трещиной единым блоком.

Хорошо понимая, что соединительноткан-
ная пленка, покрывающая дно операционной 
раны, плохо визуализируется во время операции, 
мы поставили перед собой задачу попробовать 
найти способ окраски этой ткани с тем, чтобы 
улучшить ее визуализацию из окружающих тка-
ней. Мы пробовали использовать для этого раз-
личные красители, применяемые для окраски 
тканей в других областях медицины. Однако 
при их использовании одинаково окрашивались 
все ткани и визуализировать соединительноткан-
ную пленку и фиброзную ткань не удавалось. 
Продолжая поиск, мы обратили внимание на кра-
ситель, который применяется в качестве вспомо-
гательного красящего средства в офтальмоло-
гической хирургии для окрашивания передней 
капсулы и фиброзной ткани, в котором содер-
жится трипановый синий в концентрации 0,06 % 
масса/объем, натрия хлорид 0,85 % масса/объем 
на изотонической основе (рис. 5). Полная харак-
теристика красителя представлена в инструкции, 
которая вложена в каждую упаковку.

Рисунок 4. Выделение соединительнотканной пленки

После иссечения анальной трещины прово-
дилось окрашивание всей поверхности опера-
ционной раны красителем, который наноси-
ли на ткани с помощью инсулинового шприца 
и иглы. Выжидали около 1 минуты и смывали 
остатки красителя физиологическим раствором. 
Соединительнотканная пленка и фиброзные тка-
ни окрашивались в синий цвет и хорошо выде-
лялись (рис. 6). Это позволило удалять их более 
прецизионно и полностью, по всей площади раны. 
После иссечения этих тканей и высвобождения 
из них анальных сфинктеров последние станови-
лись хорошо релаксированными, а анальный ка-
нал легко раскрывался анальным зеркалом. Это 
обстоятельство позволило полностью отказаться 
от выполнения сфинктеротомии у всех пациентов.

У 6 пациентов после иссечения анальной тре-
щины и удаления соединительнотканной пленки 

Рисунок 5. Флакон с красителем
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внутренний анальный сфинктер оказался фикси-
рован грубыми рубцами к подлежащим тканям. 
У одного из них анальный сфинктер был фик-
сирован в виде латинской буквы V (рис. 7). Это 
потребовало расширения раны на перианальную 
кожу, удаления фиброзных тканей. После это-
го внутренний анальный сфинктер занял свою 
исходную анатомическую позицию, а анальный 
канал легко раскрывался с помощью анального 
зеркала.

Иссеченную анальную трещину и соедини-
тельнотканную пленку отправляли в патогисто-
логическую лабораторию для исследования.

Результаты
Всего в исследование включены 33 пациен-

та в возрасте от 25 до 68 лет. Женщин было 
21 (64 %), мужчин — 12 (36 %). Длительность 
анамнеза заболевания — от 6 до 48 месяцев и бо-
лее. Первый пациент был включен в исследова-
ние в январе 2024 г., а последний — в апреле 
2025 г. Локализация трещины на стенках аналь-
ного канала представлена в таблице 1.

У 11 пациентов хроническая анальная тре-
щина сочеталась с неполными интрасфинктер-
ными свищами, а у 8 больных были также 
диагностированы полные неглубокие транс-
сфинктерные свищи.

Рисунок 6. Окрашенная соединительноткан-
ная пленка

Рисунок 7. Фиксированный сфинктер в виде 
латинской буквы V

Таблица 1. Локализация анальной трещины 
на стенке анального канала

Локализация n (%)

Задняя стенка 23 (69,7)

Передняя стенка 8 (24,2)

Боковая стенка 1 (3,0)

Передняя и задняя стенки 1 (3,0)

Характер и вид операций, выполненных паци-
ентам в зависимости от характера заболевания, 
представлен в таблице 2.

Время операции составило от 15 до 75 минут, 
среднее время — 40 минут. Интраоперационная 
кровопотеря составила 5–15 мл. Больные нахо-
дились в клинике 1 сутки.

Оценка анальной континенции проводилась 
с помощью шкалы недержания кала у всех 33 па-
циентов. Уровень недержания кишечного содер-
жимого составил 0. Все пациенты полностью 
контролировали отхождение кишечных газов, 
жидкого и плотного кишечного содержимого, 
могли безопасно выпускать кишечный газ не опа-
саясь, что будет выходить кал. Все пациенты 
могли отсрочить акт дефекации на 15–20 минут.

У 32 (97 %) пациентов послеоперационная 
рана зажила с полной эпителизацией в сроки 
8–12 недель после операции. После иссечения 
анальной трещины рецидив диагностирован у од-
ного пациента. Исходно послеоперационная рана 
зажила у него в положенные сроки. Однако спу-
стя некоторое время после эвакуации крупного 
и плотного калового комка на месте послеопера-
ционного рубца сформировалась рана. Пациенту 
длительно проводилась комплексная консерва-
тивная терапия, направленная на регуляцию мяг-
кости каловых масс, стимулирующая процессы 
репарации (мази и свечи). Также применялись 
таблетированные препараты, обладающие про-
тивомикробным и антибактериальным действием 
(Метронидазол). Проведено ПЦР-исследование 
раневого секрета на предмет выявления заболе-
ваний, передающихся половым путем, однако 
данные изменения выявлены не были. Пациент 
не предъявлял никаких жалоб и беспокойств, 
не испытывал дискомфорт в анальном канале. 
После операции прошло 8 месяцев, но рана не за-
жила. Мы пригласили его в клинику для осмотра 
через 12 месяцев после операции и убедились, 
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что послеоперационная рана эпителизирова-
лась. Пациент не предъявляет никаких жалоб. 
Повторный осмотр был проведен еще через 4 не-
дели. Жалоб нет, рана эпителизирована.

Патоморфологическая часть
Окрашивание тканей красителем трипановый 

синий с целью лучшей визуализации соедини-
тельнотканной пленки и фиброзной ткани было 
проведено 14 пациентам.

Всего выполнено 21 исследование удаленно-
го материала. Гистологические заключения были 
во многом схожими и представлены как мор-
фологическая картина хронической анальной 
трещины, соединительная ткань с рубцовыми 
изменениями или морфологическая картина 
хронической анальной трещины, свищ прямой 
кишки, соединительная ткань с рубцовыми изме-
нениями. Фрагменты рубцовой ткани представ-
лены фиброзной, жировой тканью с очаговым 
слабовыраженным склерозом, слабовыраженным 
отеком, полнокровием, очаговой слабовыражен-
ной лимфоцитарной инфильтрацией.

Обсуждение
Нами представлена новая техника опера-

ции по поводу хронической анальной трещи-
ны, направленная на иссечение и удаление со-
единительнотканной пленки и рубцовой ткани, 
не позволяющих сфинктеру полноценно функ-
ционировать. Тонкая, но прочная соединитель-
нотканная пленка, которой в период хронизации 
процесса покрывается дно анальной трещины, 
в дальнейшем распространяется на наружный 
сфинктер и перианальные ткани, фиксируя эти 
структуры и не позволяя анальному каналу пол-
ноценно раскрываться. Вероятно, образованием 
такой пленки на дне анальной трещины можно 
объяснить тот факт, что по мере хронизации 
процесса с формированием грубых, омозолелых 
краев трещины, фиброзного полипа и стороже-
вого бугорка по ее краям пациенты отмечают ку-
пирование или уменьшение интенсивности боли. 
Возможно, толщина, прочность и распространен-
ность этой пленки зависят от нескольких факто-
ров: длительности анамнеза заболевания, раннего 
или позднего начала применения целенаправлен-
ного консервативного лечения, вида терапии, 
частоты рецидивов заболевания, осложненного 

течения в виде свищей, исходящих из трещины, 
характера стула и некоторых других.

Мы обратили внимание, что толщина и проч-
ность этой пленки были больше в области дна 
трещины. У тех же пациентов, у которых трещи-
на была осложнена наличием свища, грубые фи-
брозные напластования отмечались на перианаль-
ных тканях. Использование во время операции 
красителя, применяемого в офтальмологической 
хирургии, в значительной мере помогает визуа-
лизировать эту соединительнотканную пленку. 
Окрашенные ткани становятся хорошо видны 
глазом, что позволяет проводить их прецизион-
ное и полное удаление. Иногда мы проводили 
повторную окраску тканей с целью контроля 
полноты удаления. Этот этап незначительно 
увеличивает время операции, но позволяет пол-
ностью удалить фиброзные ткани. Иссечение 
пленки у некоторых больных позволило визуа-
лизировать фиксированный и измененный вну-
тренний сфинктер и освободить его от рубцовой 
ткани. Такая техника операции позволила соз-
дать условия для хорошей релаксации сфинкте-
ра, свободного и легкого раскрытия анального 
канала. Поэтому мы смогли полностью отказать-
ся от выполнения такого непростого этапа опера-
ции, как дозированная сфинктеротомия.

Все пациенты имели возможность осущест-
влять полный контроль над эвакуацией кишеч-
ного содержимого. Многие отмечали улучшение 
качества опорожнения кишки, что, безусловно, 
связано с высвобождением сфинктеров от руб-
цовой ткани. Релаксация сфинктера приводила 
к купированию или значительному снижению 
интенсивности болевого синдрома уже на следу-
ющий день после операции. Все эти обстоятель-
ства приводили к тому, что послеоперационная 
рана заживала в приемлемые сроки. Наиболее 
часто эпителизация раны происходила в период 
от 8 до 10 недель после вмешательства. Сроки за-
живления в период 8–12 недель после операции 
были определены нами как приемлемые, при-
нимая во внимание, как долго заживают раны 
у больных после открытой геморроидэктомии.

Следует отметить важность правильного по-
слеоперационного ведения таких пациентов. 
Необходимо соблюдать диету, регулировать мяг-
кость кишечного содержимого, принимая био-
логические активные добавки во время всего 

Таблица 2. Сочетанные с анальной трещиной заболевания и виды операций 
Заболевания анального канала Виды операций n (%)

Только анальная трещина Иссечение трещины 14 (42,43)

Анальная трещина + интрасфинктерный свищ Иссечение трещины 
и свища единым блоком 11 (33,33)

Анальная трещина + неглубокий транссфинктерный свищ Иссечение трещины 
и свища единым блоком 8 (24,24)

Всего 33 (100)
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периода лечения; осуществлять гигиену после 
акта дефекации струей воды комнатной темпе-
ратуры, направленной на рану через гигиениче-
скую лейку. На разных фазах раневого процесса 
необходимо использовать различные мази и их 
комбинации. Начиная с третьей недели после-
операционного периода мазь, стимулирующую 
репаративные процессы, нужно наносить на рану 
в анальном канале пальцем до полной ее эпите-
лизации.

Ограничения исследования
Ограничениями данного исследования прежде 

всего являются одноцентровой характер исследо-
вания, определенный протокол послеоперацион-
ного ведения пациентов, который может разли-
чаться в разных лечебных учреждениях. Кроме 
того, небольшая выборка пациентов и небольшое 
количество изученных патогистологических пре-
паратов не позволяют достоверно оценить эф-
фективность применяемой хирургической так-
тики. Необходимо проведение многоцентрового 

рандомизированного исследования с целью оцен-
ки возможности воспроизведения данной хирур-
гической методики.

Выводы
Полученные данные свидетельствуют о том, 

что в процессе развития анальной трещины про-
исходит формирование соединительнотканной 
пленки, которая фиксирует внутренний, наруж-
ный сфинктеры и перианальные ткани. Удаление 
соединительнотканной пленки, фиброзной ткани 
и высвобождение от них сфинктеров и периа-
нальной ткани является необходимым элемен-
том оперативного вмешательства, направленного 
на релаксацию сфинктеров, что позволяет полно-
стью отказаться от сфинктеротомии и сохранить 
полноценную функцию держания. Релаксация 
сфинктера и купирование болевого синдрома 
создают условия, при которых послеоперацион-
ная рана заживает в приемлемые сроки.
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A New Surgical Approach  
in the Treatment of Chronic Anal Fissure
Igor A. Nechai1, Alexey S. Peremyshlenko2,3, Daria Yu. Muravitskaia1, Maria S. Efimova1*

1 Multidisciplinary Clinic ООО “Medilux-TM”, Saint Petersburg, Russian Federation
2 Clinical Hospital of St. Luke, Saint Petersburg, Russian Federation
3 ООО “Invitro”, Saint Petersburg, Russian Federation

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2026-36-2-96-103
UDC 616.352-007.254-089

Aim: to improve the surgical treatment outcomes for patients with chronic anal fissure through the new surgical ap-
proach application.
Materials and methods. A prospective study including 33 patients with chronic anal fissure undergoing a new 
surgical approach treatment was conducted. This approach involved the dissection of the internal and external anal 
sphincters, as well as the perianal tissues film from a thin, dense connective tissue film that envelops and fixes the lat-
ter structures, preventing the sphincter from fully relaxing and contracting. In 14 patients, the connective tissue 
film and surrounding tissues film were stained with aqueous dye — trypan blue 0.06 %, used in ophthalmic surgery 
for better fibrous tissue film identification. In 19 patients, the fissure was combined with a fistula originating from 
the fissure itself.
Results. The application of the new surgical approach in patients with chronic anal fissure results in complete 
sphincter’s relaxation and its contractile function restoration, significantly reducing the intensity of anal pain in post-
operative period and creating conditions for surgical wound healing within acceptable time frames.
Conclusion. The new surgical approach aiming isolation of the anal sphincters from the connective tissue film 
and scars fully leads to the restoration and preservation of the sphincter function, thus enabling the complete avoid-
ance of sphincterotomy in such patients.
Keywords: anal fissure, chronic anal fissure, sphincterotomy, lateral internal sphincterotomy, surgical approach
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

For citation: Nechai I.A., Peremyshlenko A.S., Muravitskaia D.Y., Efimova M.S. A New Surgical Approach in the Treatment of Chronic 
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Новая хирургическая техника при оперативном лечении пациентов  
с хронической анальной трещиной
И.А. Нечай1, С.А. Перемышленко2,3, Д.Ю. Муравицкая1, М.С. Ефимова1*
1 Mногопрофильный медицинский центр ООО «Медилюкс-ТМ», Санкт-Петербург, Российская Федерация
2 СПб ГБУЗ «Клиническая больница Святителя Луки», Санкт-Петербург, Российская Федерация
3 ООО «Инвитро», Санкт-Петербург, Российская Федерация

Цель: улучшение результатов хирургического лечения пациентов с хронической анальной трещиной путем 
применения новой хирургической тактики.
Материал и методы. Исследование носило проспективный нерандомизированный характер и включало 
33 пациентов с хронической анальной трещиной, у которых была применена новая хирургическая техника, 
направленная на выделение внутреннего, наружного сфинктеров, а также перианальных тканей от тонкой 
плотной соединительнотканной пленки, которая покрывает и фиксирует указанные структуры, не позволяя 
сфинктеру полноценно раскрываться и сокращаться. У 14 пациентов было проведено окрашивание этой сое-
динительнотканной пленки и окружаемых ею тканей водным красителем трипановый синий 0,06 %, применя-
емым в офтальмологии с целью лучшей визуализации фиброзной ткани. У 19 пациентов трещина сочеталась 
со свищом, исходящим из трещины.
Результаты. Применение новой хирургической техники у пациентов с хронической анальной трещиной по-
зволило полноценно релаксировать сфинктер, восстановить его сократительную способность, значительно 
снизить интенсивность анальной боли в послеоперационном периоде и создать условия для ее заживления 
в приемлемые сроки.
Выводы. Новая хирургическая тактика, направленная на выделение анальных сфинктеров от соединитель-
нотканной пленки и рубцов, приводит к восстановлению и сохранению полноценной функции сфинктерного ап-
парата прямой кишки, что позволяет полностью отказаться от выполнения сфинктеротомии у таких пациентов.
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Introduction
Anal fissure is a widespread disease, occurring 

in 20–23 individuals per 1000 adult population, 
and accounts for 10–15 % of all coloproctological 
diseases. The condition develops equally often in 
men and women, primarily in working-age indi-
viduals [1].

The primary link in the pathogenesis of anal 
fissure development is initially a temporary, and 
subsequently sustained, spasm of the internal anal 
sphincter [1, 2]. This condition leads to impaired 
blood supply to the area of the internal sphincter 
where the anodermal defect is localized, causing 
local tissue ischemia in the anal canal and prevent-
ing healing [1]. The continued impact of etiolog-
ical factors results in the fissure not healing for a 
prolonged period, leading to chronicity of the pro-
cess with the development of rough fibrous edges 
of the fissure, the formation of a fibrous polyp at 
its proximal edge on one side, and a sentinel pile 
on the other [1, 2]. Both conservative approaches 
and surgical methods have been proposed to re-
lieve sphincter spasm. The complex of conserva-
tive measures involves using a group of drugs for 
so-called “chemical sphincterotomy” and includes 
the use of agents such as calcium channel blockers 
and botulinum toxin type A [3, 4]. However, the 
recurrence rate with conservative therapy reaches 
50 % [3, 5]. In order to relieve sphincter spasm 
and create conditions for fissure epithelialization, 
S. Eisenhammer proposed lateral subcutaneous 
sphincterotomy as early as 1959 [6]. This stage of 
surgery remains the primary method in the surgi-
cal treatment of patients with chronic anal fissure 
worldwide [1, 5, 7–9]. However, the incidence 
of anal sphincter insufficiency reaches 44 %, and 
at follow-up periods exceeding 24 months, it re-
mains at 15 % [10]. P. Garg et al., after analyzing 
22 randomized studies on the treatment of patients 
with anal fissure by performing lateral subcuta-
neous sphincterotomy, concluded that 14 % of 
patients continue to experience symptoms of anal 
incontinence in the long-term follow-up [11].

Thus, one of the main directions in the treat-
ment of chronic anal fissure is the relaxation of 
the internal anal sphincter. We noticed that after 
fissure excision, the anal canal remained rigid and 
did not open completely with an anal speculum, 

while a thin, strong membrane was identified at 
the base of the postoperative wound. This mem-
brane merged in color with the surrounding tis-
sues, and upon its excision, the anal canal became 
easily distensible, which eliminated the need for a 
sphincterotomy. We have proposed a new method 
for relaxing the internal sphincter without incis-
ing it, which allows preserving the patient’s full 
continence function, relieving pain, and creating 
conditions for the healing of the anal fissure.

Aim of the study — improvement of surgical 
treatment outcomes for patients with chronic anal 
fissure by applying a new surgical technique.

Materials and methods
Study design
The study was a prospective, single-center, 

open-label, non-randomized study.
The study was performed by three coloproctol-

ogists from the Department of Coloproctology at 
the multidisciplinary clinic ООО “Medilux-TM” 
in Saint Petersburg. Histological examinations 
were conducted at the pathohistological labora-
tory ООО “Invitro” by one histopathologist, the 
head of the Histology Department.

The study included patients over 18 years of 
age with a confirmed diagnosis of chronic anal 
fissure, which is characterized by a fissure with 
fibrotic edges, a sentinel pile, and a fibrous polyp, 
as well as with fistulas originating from the fis-
sure, for whom surgical intervention was planned.

Exclusion criteria for the study were: the pres-
ence of anal fissures developed due to Crohn’s 
disease and other inflammatory bowel diseases; 
previous anorectal surgery; and the presence of 
transsphincteric and extrasphincteric anorectal 
fistulas. Patients lost to follow-up; patients who 
refused further participation in the study; and pa-
tients for whom the planned surgery could not be 
performed were excluded from the study.

All patients provided written informed consent 
and could withdraw from the study without ex-
planation.

Surgeries were performed using a laryngeal 
mask or intravenous anesthesia. The type of an-
esthetic support was always determined by the 
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anesthesiologist. For some patients, based on spe-
cific criteria, surgeries were performed under en-
dotracheal anesthesia, i.e., muscle relaxants and 
strong painkillers such as fentanyl were adminis-
tered intravenously.

The intensity of pain was assessed before surgery, 
on the first morning after it, and 2 or 3 weeks after 
surgery using the Visual Analogue Scale (VAS). 
The continence function of the sphincter appara-
tus was assessed using the Wexner Incontinence 
Score [12] at the second/third week after surgery.

All patients followed a diet and took biolog-
ically active supplements to ensure soft, loose, 
formed or semi-formed stools. Water was used for 
hygiene after defecation. An ointment stimulating 
reparative processes was applied to the postoper-
ative wound with a finger twice daily until com-
plete epithelialization.

Surgical technique
After inspecting the anal canal using an anal 

speculum, the first stage of the surgery involved 
excising the anal fissure together with the senti-
nel pile and the fibrotic polyp. The wound was 
extended onto the perianal skin in a “petal” shape. 
The next stage involved assessing the approximate 
boundaries of the connective tissue membrane cov-
ering the base of the postoperative wound. This 
thin membrane blends in color with the surround-
ing tissues and is poorly visualized by the naked 
eye (Fig. 1). The blue line on Figure 2 indicates 
the boundaries of the connective tissue membrane 
at the base of the wound. This membrane glares 
in the light of a headlight and becomes more con-
trasting and noticeable on a phone screen (Fig. 3).  
After visualization, it was excised from the out-
side inwards, off both the external and internal 
sphincters, across the entire wound area using 
surgical “vascular” scissors, as well as using an 
electrocautery unit with a handle attached to it 
and a needle electrode (Fig. 4). Fibrous tissue 
that was fixing the sphincters, if diagnosed, was 
also removed. Hemostasis was achieved using the 
electrocautery unit. After this, using an anal spec-
ulum, the opening of the anal canal was checked. 
If the anal canal opened and closed easily and 
freely upon spreading the blades of the anal specu-
lum, this stage of the surgery was considered com-
plete. Final hemostasis was performed. A gauze 
drain sponge, abundantly soaked in Vishnevsky 
ointment mixed with Levomekol ointment, was 
inserted into the anal canal.

If a fistula originating from the fissure was di-
agnosed during the operation, it was excised en 
bloc together with the anal fissure.

Fully understanding that the connective tis-
sue membrane covering the base of the operative 
wound is poorly visualized during surgery, we set 

Figure 1. A connective tissue film covering 
the base of the postoperative wound

Figure 2. The margins of the connective tissue 
film at the wound base

Figure 3. The connective tissue film reflecting 
the light from the surgical headlamp
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ourselves the task of trying to find a way to stain 
this tissue in order to improve its visualization 
from the surrounding tissues. We tried using vari-
ous dyes for this purpose, which are used for stain-
ing tissues in other fields of medicine. However, 
when using them, all tissues stained equally, and 
it was not possible to visualize the connective tis-
sue membrane and fibrous tissue. Continuing the 
search, we turned our attention to dye used as an 
auxiliary staining agent in ophthalmic surgery for 
staining the anterior capsule and fibrous tissue, 
which contains trypan blue at a concentration of 
0.06 % weight/volume, sodium chloride 0.85 % 
weight/volume on an isotonic basis (Fig. 5). The 
full characteristics of the dye are provided in the 
instructions included in each package.

After excision of the anal fissure, the entire 
surface of the operative wound was stained with 
the dye, which was applied to the tissues using an 
insulin syringe and needle. We waited for about 
1 minute and washed off the excess dye with phys-
iological sodium chloride solution. The connective 
tissue membrane and fibrous tissues stained blue 
and were clearly delineated (Fig. 6). This allowed 
for their more precise and complete removal across 
the entire wound area. After excising these tis-
sues and freeing the anal sphincters from them, 
the latter became well-relaxed, and the anal canal 
opened easily with an anal speculum. This circum-
stance allowed us to completely abandon perform-
ing sphincterotomy in all patients.

In 6 patients, after excision of the anal fissure 
and removal of the connective tissue membrane, 
the internal anal sphincter was found to be fixed 

Figure 4. Dissection of the connective tissue film

to the underlying tissues by rough scars. In one of 
them, the anal sphincter was fixed in the shape of 
the letter V (Fig. 7). This necessitated extending 
the wound onto the perianal skin and removing 
the fibrous tissues. After this, the internal anal 
sphincter returned to its original anatomical po-
sition, and the anal canal opened easily with the 
help of an anal speculum.

The excised anal fissure and connective tissue 
film were sent to the pathohistological laboratory 
for examination.

Results
A total of 33 patients aged 25 to 68 years 

were included in the study. There were 21 (64 %)  
women and 12 (36 %) men. The duration of the 

Figure 5. Bottle with the dye
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Figure 6. The fibrosis connective tissue film stained with blue dye

Figure 7. The fixed external anal sphincter in the shape of the letter V

Table 1. Anal fissure localization on the anal 
canal wall

Localization of anal fissure  
on the walls of the anal canal n (%)

Posterior wall 23 (69.7)

Anterior wall 8 (24.2)

Lateral wall 1 (3.0)

Anterior and posterior walls 1 (3.0)

disease history ranged from 6 to 48 months or 
more. The first patient was enrolled in the study 
in January 2024, and the last in April 2025.

The localization of the fissure on the walls of 
the anal canal is presented in Table 1.

In 11 patients, chronic anal fissure was com-
bined with incomplete intersphincteric fistulas, 
and in 8 patients, complete shallow transsphinc-
teric fistulas were also diagnosed.
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The nature and type of operations performed 
on patients, depending on the nature of the dis-
ease, are presented in Table 2.

The surgery duration ranged from 15 to 75 mi-
nutes, with an average time of 40 minutes. 
Intraoperative blood loss was 5–15 mL. Patients 
stayed in the clinic for 1 day.

Anal continence assessment was performed us-
ing the fecal incontinence score in all 33 patients. 
The level of bowel content incontinence was 0. 
All patients had full control over the passage of 
intestinal gas, liquid, and solid stool, and could 
safely pass gas without fear of stool leakage. All 
patients could delay defecation for 15–20 minutes.

In 32 (97 %) patients, the postoperative wound 
healed with complete epithelialization within 
8–12 weeks after surgery. After anal fissure ex-
cision, a recurrence was diagnosed in one patient. 
Initially, his postoperative wound healed within 
the expected timeframe. However, sometime after 
the passage of a large, hard fecal mass, a wound 
formed at the site of the postoperative scar. The 
patient underwent long-term complex conserva-
tive therapy aimed at regulating stool softness and 
stimulating reparative processes (ointments and 
suppositories). Tablet medications with antimicro-
bial and antibacterial action (Metronidazole) were 
also used. A PCR test of wound discharge was 
performed to identify sexually transmitted diseas-
es, but no such changes were found. The patient 
had no complaints or concerns and experienced no 
discomfort in the anal canal. Eight months had 
passed since the surgery, but the wound had not 
healed. We invited the patient to the clinic for 
an examination 12 months after the surgery and 
confirmed that the postoperative wound had ep-
ithelialized. He had no complaints. A follow-up 
examination was conducted another 4 weeks later. 
No complaints, the wound is epithelialized.

Pathomorphological section
Tissue staining with trypan blue dye, for better 

visualization of the connective tissue membrane 
and fibrous tissue, was performed in 14 patients. 
A total of 21 examinations of the removed material 
were carried out. The histological findings were 
largely similar and presented as the morphological 
picture of a chronic anal fissure, connective tissue 

with scar changes, or the morphological picture of 
a chronic anal fissure, rectal fistula, connective 
tissue with scar changes. The fragments of scar tis-
sue were represented by fibrous and adipose tissue 
with focal mild sclerosis, mild edema, congestion, 
and focal mild lymphocytic infiltration.

Discussion
We have presented a new surgical technique 

for chronic anal fissure, aimed at excising and re-
moving the connective tissue membrane and scar 
tissue that prevent the sphincter from function-
ing properly. The thin but strong connective tis-
sue membrane, which covers the base of the anal 
fissure during the chronicity phase, subsequently 
spreads to the external sphincter and perianal tis-
sues, fixing these structures and preventing the 
anal canal from opening fully. The formation 
of such a membrane at the base of the anal fis-
sure likely explains the fact that as the process 
becomes chronic with the formation of rough, 
calloused fissure edges, a fibrous polyp, and a 
sentinel pile along its margins, patients note the 
cessation or reduction in pain intensity. Possibly, 
the thickness, strength, and extent of this mem-
brane depend on several factors: the duration of 
the disease history, the early or late initiation of 
targeted conservative treatment, the type of ther-
apy, the frequency of disease recurrences, compli-
cated courses such as fistulas originating from the 
fissure, the nature of the stool, and some others. 
We noticed that the thickness and strength of this 
membrane were greater in the area of the fissure 
base. In those patients whose fissure was compli-
cated by the presence of a fistula, coarse fibrous 
layers were noted on the perianal tissues. The 
use during surgery of a dye employed in ophthal-
mic surgery significantly helps to visualize this 
connective tissue membrane. The stained tissues 
become clearly visible, allowing for their precise 
and complete removal. Sometimes we performed 
repeated tissue staining to check the completeness 
of removal. This stage slightly increases the sur-
gery duration but allows for the complete removal 
of fibrous tissues. Excision of the membrane in 
some patients allowed us to visualize the fixed 

Table 2. Conditions and surgical approaches associated with anal fissure

Anal canal diseases Types of operations n (%)

Anal fissure only Fissure excision 14 (42.43)

Anal fissure + intersphincteric fistula Excision of fissure and fistula  
as a single unit 11 (33.33)

Anal fissure + superficial transsphincteric fistula Excision of fissure and fistula  
as a single unit  8 (24.24)

Total 33 (100)
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and altered internal sphincter and free it from scar 
tissue. This surgical technique created conditions 
for good sphincter relaxation and free, easy open-
ing of the anal canal. Therefore, we were able to 
completely abandon performing the challenging 
operative stage of a graded sphincterotomy. All 
patients were able to maintain full control over 
the evacuation of bowel contents. Many noted an 
improved quality of bowel emptying, which is cer-
tainly associated with freeing the sphincters from 
scar tissue. Sphincter relaxation led to the relief 
or significant reduction in pain intensity as early 
as the day after surgery. All these circumstanc-
es led to the postoperative wound healing within 
an acceptable timeframe. Most often, wound ep-
ithelialization occurred between 8 and 10 weeks 
after surgery. We defined the healing period of 
8–12 weeks post-operation as acceptable, observ-
ing how long wounds take to heal in patients after 
open hemorrhoidectomy. It should be noted that 
proper postoperative management of these pa-
tients is very important. It is necessary to follow 
a diet, regulate the softness of bowel contents by 
taking biologically active supplements throughout 
the entire treatment period, and maintain hygiene 
after defecation with a stream of room-tempera-
ture water directed at the wound through a hy-
giene shower head. During different phases of 
the wound healing process, various ointments 
and their combinations must be used. Starting 

from the third week of the postoperative period, 
an ointment that stimulates reparative processes 
should be applied to the wound in the anal canal 
with a finger until complete epithelialization.

Limitations of the study
The limitations of this study primarily include 

the single-center nature of the study and the 
specific protocol for postoperative patient care, 
which may vary in different medical institutions. 
Furthermore, the small patient sample and the lim-
ited number of histopathological specimens stud-
ied do not allow for a definitive answer regarding 
the effectiveness of the applied surgical strategy. 
A multicenter, randomized study is needed to as-
sess the reproducibility of this surgical technique.

Conclusions
The obtained data indicate that during the de-

velopment of an anal fissure, a connective tissue 
membrane forms, which fixes the internal and ex-
ternal sphincters and the perianal tissues. Removal 
of the connective tissue membrane, fibrous tissue, 
and freeing the sphincters and perianal tissue from 
them is a necessary element of surgical interven-
tion aimed at sphincter relaxation, which allows 
for the complete avoidance of sphincterotomy and 
preservation of full continence function. Sphincter 
relaxation and pain relief create conditions under 
which the postoperative wound heals within an ac-
ceptable timeframe.
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Роль инфекции Helicobacter pylori в развитии 
железодефицитной и В

12
-дефицитной анемии

А.А. Шептулин*, С.С. Кардашева, А.А. Курбатова, Н.А. Бенуни
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Цель: провести анализ современных данных литературы, касающихся возможной связи инфекции Helico-
bacter pylori (H. pylori) c развитием железодефицитной и В

12
-дефицитной анемии.

Основные положения. В опубликованных работах показано, что во многих случаях (особенно в педиатри-
ческой практике) железодефицитная анемия с неустановленной причиной может быть обусловлена нали-
чием инфекции H. pylori, которая с помощью различных механизмов может приводить к нарушению всасы-
вания железа. Эрадикация этой инфекции способствует восстановлению нормальных показателей красной 
крови. Кроме этого, у больных, инфицированных H. pylori, отмечается более низкий уровень витамина В

12
 

в крови по сравнению с неинфицированными лицами. Механизмы, способствующие нарушению всасывания 
витамина В

12
 у пациентов с инфекцией H. pylori, могут быть связаны с прогрессированием мультифокального 

атрофического гастрита, а также с выработкой антител к париетальным клеткам и внутреннему фактору Касла. 
Рекомендации многих национальных гастроэнтерологических обществ и согласительных совещаний считают 
целесообразным проведение у пациентов, имеющих железодефицитную или В

12
-дефицитную анемию с неуста-

новленной причиной, тестирования на наличие инфекции H. pylori c последующей эрадикацией.
Заключение. Существует положительная связь между инфекцией H. pylori и возникновением железодефи-
цитной анемии с неустановленной причиной. Проблема связи между инфекцией H. pylori и В

12
-дефицитной 

анемией изучена недостаточно и требует дальнейших исследований.
Ключевые слова: железодефицитная анемия, В

12
-дефицитная анемия, инфекция Helicobacter pylori, эра-

дикация
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The Role of Helicobacter Pylori Infection in Iron Deficiency  
and B

12
 Deficiency Anemia

Arkadiy A. Sheptulin*, Svetlana S. Kardasheva, Anastasia A. Kurbatova, Nona A. Benuni
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Aim: to review the current literature on the potential link between Helicobacter pylori (H. pylori) infection and iron de-
ficiency and vitamin B

12
 deficiency anemia.

Key points. Published studies have shown that iron deficiency anemia of unknown cause may be due to H. py-
lori infection, especially in pediatric practice. This infection can lead to impaired iron absorption through various 
mechanisms. Eradicating H. pylori infection can contribute to restoring normal red blood cell parameters. Addi-
tionally, patients infected with H. pylori have lower blood levels of vitamin B

12
 compared to uninfected individuals. 

The mechanisms contributing to impaired vitamin B
12

 absorption in patients with H. pylori infection may be associated 
with the progression of multifocal atrophic gastritis, as well as the production of antibodies against parietal cells 
and intrinsic factor. Many national gastroenterology societies and consensus meetings recommend testing for H. pylori 
infection patients with iron deficiency anemia or B

12
 deficiency anemia of unknown origin and, if positive, eradicating it.

Conclusion. There is a positive association between H. pylori infection and the development of unexplained iron 
deficiency anemia. The relationship between H. pylori infection and vitamin B

12
 deficiency anemia has not been suffi-

ciently studied and requires further research.
Keywords: iron deficiency anemia, B

12
 deficiency anemia, Helicobacter pylori infection, eradication

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

For citation: Sheptulin A.A., Kardasheva S.S., Kurbatova A.A., Benuni N.A. The Role of Helicobacter Pylori Infection in Iron De-
ficiency and B

12
 Deficiency Anemia. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2026;36(2):104–112.  

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2026-36-2-104-112



105

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2026; 36(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2026; 36(2)

Национальная школа гастроэнтерологии, гепатологии
National college of gastroenterology, hepatology

В настоящее время доказана ведущая этио-
логическая роль инфекции Helicobacter pylori 
(H. pylori) в возникновении таких заболеваний, 
как хронический гастрит, язвенная болезнь, аде-
нокарцинома желудка, MALT-лимфома желудка. 
В то же время отмечается положительная связь 
инфекции H. pylori с развитием ряда негастро-
энтерологических заболеваний, в число кото-
рых входят и болезни крови: железодефицитная 
анемия с неустановленной причиной, иммунная 
тромбоцитопения, В12-дефицитная анемия [1].

Инфекция Helicobacter pylori  
и В12-дефицитная анемия
Первое сообщение о возможной роли пило-

рического хеликобактера в развитии аутоиммун-
ного гастрита, протекавшего с дефицитом ви-
тамина В12, было опубликовано H.J. O’Connor 
et al. в 1984 г. [2]. В дальнейшем был выпол-
нен ряд работ, посвященных оценке связи ин-
фекции H. pylori с уровнем цианокобаламина. 
Так, исследование, проведенное по типу «слу-
чай – контроль» и включавшее 150 пациентов, 
инфицированных Н. pylori, и 150 лиц контроль-
ной группы, показало, что уровень гемоглобина 
и эритроцитов, а также уровень железа и вита-
мина В12 в сыворотке крови у больных основной 
группы был достоверно ниже, чем у лиц кон-
трольной группы. Уровень витамина В12 и железа 
достоверно возрастал после проведения в течение 
14 дней стандартной тройной терапии с омепра-
золом, амоксициллином и кларитромицином [3].

Обследование 50 пациентов в возрасте от 18 
до 75 лет, инфицированных H. pylori, и 50 боль-
ных контрольной группы привело к заключению, 
что уровень витамина В12 был в основной группе 
достоверно ниже, чем в контрольной. При этом 
был сделан вывод, что данная инфекция может 
быть причиной дефицита витамина В12 и что таким 
пациентам показано проведение эрадикационной 
терапии [4]. A.S. Sarari et al. [5] также пока-
зали, что содержание витамина В12 у H. pylori-
инфицированных пациентов было достоверно 
ниже, чем у неинфицированных, причем у 67,4 % 
больных его уровень оказался ниже нормальных 
значений (<200 нг/мл).

N.Ö. Saglam et al. [6] наблюдали 522 ребен-
ка и подростка с диспепсическими жалобами. 
У 24,5 % из них в биоптатах слизистой оболочки 
желудка были обнаружены бактерии Н. pylori. 
Уровень витамина В12 у этих пациентов был дос-
товерно ниже, чем у больных, у которых дан-
ные микроорганизмы отсутствовали. M.H. Ayesh 
et al. [7] обследовали 100 пациентов, которым 
была проведена эзофагогастродуоденоскопия. 
При этом у 81 пациента был выявлен пилори-
ческий хеликобактер, а у 19 больных он отсут-
ствовал. У H. pylori-положительных пациен-
тов в 9,9 % случаев были обнаружены антитела 
к париетальным клеткам, а в 18,5 % — антитела 

к внутреннему фактору Касла. Ни у одного 
H. pylori-отрицательного больного данные анти-
тела не выявлялись.

Изучение корреляции между уровнем витами-
на В12 и инфицированностью пилорическим хе-
ликобактером показало, что инфекция Н. pylori 
встречалась у лиц с пограничным (145–180 пг/мл)  
или низким нормальным (180–250 пг/мл) уров-
нем витамина В12 в крови достоверно чаще, чем 
среди лиц с уровнем витамина В12 > 250 пг/мл 
(соответственно, у 92 и 89 % пациентов и в 51 % 
случаев, р < 0,0001) [8].

F. Presotto et al. [9] наблюдали 79 больных, 
у которых какие-либо клинические симптомы 
отсутствовали, но выявлялись антитела к пари-
етальным клеткам. У 24 из них была диагности-
рована В12-дефицитная анемия. Контрольную 
группу составили 66 человек без антител к па-
риетальным клеткам. Инфекция H. pylori была 
обнаружена у 46 пациентов основной группы 
(58 %). В контрольной группе она была выяв-
лена у 26 человек (39 %) (р = 0,03). У больных 
с тяжелой атрофией слизистой оболочки тела же-
лудка инфекция пилорического хеликобактера 
диагностировалась лишь в 19 % случаев.

Не все авторы подтвердили более низкий 
уровень витамина В12 у лиц, инфицированных 
пилорическим хеликобактером. Так, системати-
ческий обзор и метаанализ работ, включавших 
1274 беременных женщин, продемонстрировали 
наличие положительной связи между инфекцией 
Н. pylori и дефицитом железа. При этом положи-
тельная корреляция между указанной инфекцией 
и дефицитом витамина В12 отсутствовала [10].

В ряде работ изучались механизмы, посред-
ством которых инфекция H. pylori может спо-
собствовать развитию В12-дефицитной анемии. 
При хроническом гастрите, ассоциированном 
с пилорическим хеликобактером, снижается 
функциональная активность париетальных кле-
ток и возникает гипохлоргидрия, которая приво-
дит к нарушению всасывания цианокобаламина 
[11]. Прогрессирование воспалительного про-
цесса в слизистой оболочке желудка, связанное 
с длительным персистированием в ней пилориче-
ского хеликобактера, приводит к развитию муль-
тифокального атрофического гастрита с атрофи-
ей париетальных клеток, что ведет к уменьшению 
продукции внутреннего фактора Касла [12–14]. 
Полагают, что при H. pylori-ассоциированном 
гастрите существует особая группа пациентов 
с генетической предрасположенностью к выра-
ботке антител к внутреннему фактору Касла [15]. 
Наконец, инфекция H. pylori ведет к активации 
CD4+ Т-клеток, способствующих выработке анти-
тел к париетальным клеткам [16].

Как известно, морфологическим субстратом, 
приводящим к развитию В12-дефицитной анемии, 
является аутоиммунный гастрит, характеризу-
ющийся прогрессирующей атрофией слизистой 
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оболочки тела желудка при относительно со-
хранной слизистой оболочке антрального отдела. 
При аутоиммунном гастрите Н+/К+АТФаза служит 
главным аутоантигеном, способствующим выработ-
ке антител к париетальным клеткам, вследствие 
чего падает секреция соляной кислоты, снижается 
выработка внутреннего фактора Касла и нарушает-
ся всасывание витамина В12 [17, 18].

Данные о роли инфекции H. pylori в разви-
тии и прогрессировании аутоиммунного гастрита 
и последующей В12-дефицитной анемии противоре-
чивы. Кластерный семейный анализ и близнецовая 
конкордантность свидетельствуют о наличии на-
следственной предрасположенности к аутоиммун-
ному гастриту, но допускается также существо-
вание факторов, выступающих в роли триггеров. 
Была выдвинута гипотеза, что может иметь место 
феномен «молекулярной мимикрии» между опре-
деленными антигенами пилорического хеликобак-
тера и Н+/К+АТФазой париетальных клеток с по-
следующей выработкой антител к париетальным 
клеткам [19].

В литературе приводятся наблюдения, сви-
детельствующие о положительном влиянии эра-
дикации инфекции H. pylori на течение В12-де-
фицитной анемии. Так, М.С.А. Marino et al. [20]  
наблюдали 62-летнего Н. pylori-позитивного паци-
ента с дефицитом витамина В12. Содержание ви-
тамина В12 определялось у него исходно, а также 
через 6 и 12 месяцев после эрадикационной терапии. 
Уровень цианокобаламина, составлявший исходно 
145 пг/мл, возрос через 6 месяцев до 209,8 пг/мл  
(р < 0,001), а через 12 месяцев до 271,2 пг/мл 
(р < 0,001). В эти же сроки достоверно уменьшил-
ся средний объем эритроцитов (соответственно, 
р < 0,002 и р < 0,001).

T. Kotera et al. [21] описали больную в возрас-
те 40 лет с аутоиммунным гастритом и инфекцией  
H. pylori, высоким титром антител к париеталь-
ным клеткам (1 : 160), значительно повышенным 
уровнем гастрина (638 нг/мл) и выраженными 
атрофическими изменениями слизистой оболочки 
тела желудка. Контрольное обследование, прове-
денное спустя 26 месяцев после эрадикации, по-
казало снижение титра антител к париетальным 
клеткам (1 : 20), нормализацию уровня гастрина 
(64 нг/мл), а также восстановление главных и па-
риетальных клеток в фундальных железах.

Уменьшение выраженности анемии и повыше-
ние уровня витамина В12 в крови после успешной 
эрадикации пилорического хеликобактера отмечали 
и другие авторы [22–24]. Правда, разный уровень 
проведенных исследований не позволяет сделать 
обоснованный вывод об эффективности эрадика-
ционной терапии у больных В12-дефицитной ане-
мией, инфицированных H. pylori, и требует про-
должения исследований [25, 26].

В литературе опубликованы также работы 
об отсутствии связи между В12-дефицитной анеми-
ей и инфекцией H. pylori. A.M. Demir et al. [27] 

обследовали 10 детей и подростков в возрасте от 5 
до 18 лет, у которых были обнаружены антитела 
к париетальным клеткам и отмечались гистологиче-
ские признаки аутоиммунного атрофического гастри-
та. При этом ни у одного пациента не была выявле-
на инфекция пилорического хеликобактера. Авторы 
сделали вывод, что эта инфекция не принимает ни-
какого участия в развитии аутоиммунного атрофиче-
ского гастрита у детей.

Т. Ihara et al. [28] привели наблюдение 73-лет-
ней пациентки, у которой эрадикация инфекции 
Н. pylori привела в течение 3 лет к развитию и бы-
строму прогрессированию аутоиммунного гастри-
та с атрофией слизистой оболочки тела желудка. 
Авторы предположили, что указанная инфекция 
в данном случае играла защитную роль в отно-
шении развития аутоиммунного гастрита. По дан-
ным проспективного исследования, проведенного 
в Китае, среди пациентов с положительными анти-
телами к париетальным клеткам распространен-
ность инфекции H. pylori была значительно ниже, 
чем у пациентов без антител к париетальным клет-
кам (29,3 и 40,7 %; p = 0,004) [29].

Несмотря на отсутствие строгой доказатель-
ной базы о связи инфекции пилорического хе-
ликобактера и В12-дефицитной анемии, ряд экс-
пертов считают целесообразным проведение 
эрадикационной терапии у таких пациентов. Так, 
в положении 13 международного согласительного 
совещания «Маастрихт VI» (2022), посвященно-
го ведению больных с инфекцией пилорического 
хеликобактера, говорится о том, что «эрадикация 
инфекции H. pylori рекомендуется у пациентов 
с железодефицитной анемией с неустановленной 
причиной, идиопатической тромбоцитопениче-
ской пурпурой и дефицитом витамина В12 (уро-
вень согласия — 97 %, степень доказательности 
и сила рекомендации — высокие)» [1].

Экспертный обзор, подготовленный Амери-
канской гастроэнтерологической ассоциацией 
в рамках совершенствования клинической прак-
тики по диагностике и лечению атрофического 
гастрита, содержит рекомендации определения 
уровня железа и витамина В12, а также антител 
к париетальным клеткам и фактору Касла у боль-
ных с гистологической картиной аутоиммунного 
гастрита, а также их тестирование на инфек-
цию Н. pylori [30]. Клинические рекомендации 
Российской гастроэнтерологической ассоциации 
по аутоиммунному гастриту у взрослых счи-
тают целесообразным проведение диагностики 
инфекции H. pylori и эрадикационной терапии 
при аутоиммунном гастрите (уровень достовер-
ности доказательств — 1, уровень убедительнос-
ти рекомендаций — А) [31].

Инфекция Helicobacter pylori  
и железодефицитная анемия
Железодефицитная анемия (ЖДА) относит-

ся к наиболее частой форме анемий, составляя 
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среди всех их случаев до 80 % у взрослых и 90 % 
у детей. Ведущей причиной возникновения ЖДА 
служат явные или скрытые кровотечения (пре-
жде всего желудочно-кишечные) [32]. Учитывая 
способность инфекции H. pylori вызывать эро-
зивно-язвенные поражения желудка и двенад-
цатиперстной кишки (в том числе повышать 
риск их возникновения при приеме нестероид-
ных противовоспалительных препаратов с по-
следующими геморрагическими осложнениями), 
ее значение в развитии ЖДА в таких случаях 
становится очевидным. Но примерно у 15 % па-
циентов с ЖДА подтвердить наличие источника 
кровотечений не удается, и эта форма анемии 
получила название «железодефицитной ане-
мии с неустановленной причиной» (unexplained 
iron deficiency anemia) [33]. О роли инфекции 
H. pylori в развитии именно этой формы ЖДА 
ниже и пойдет речь.

Уже экспериментальные исследования пока-
зали, что у мышей, инфицированных H. pylori, 
по сравнению с неинфицированными мышами 
отмечаются более низкие показатели сывороточ-
ного ферритина (р < 0,0001), содержания эри-
троцитов (р < 0,0001), гемоглобина (р < 0,0001) 
и гематокрита (р < 0,001) [34]. В ряде работ 
была отмечена положительная ассоциация между 
наличием инфекции H. pylori и возникновением 
ЖДА с неустановленной причиной. Сравнение 
частоты выявления антител к H. pylori клас-
са IgG у 79 пациентов с данной формой ЖДА 
и 30 здоровых лиц контрольной группы показало, 
что в первой группе она была значительно выше, 
чем во второй (соответственно 62,03 и 23,33 %; 
р = 0,001) [35].

J.Y. Lee et al. [36] наблюдали 281 человека 
в возрасте от 22 до 65 лет, из которых 187 име-
ли положительные результаты теста на H. pylori. 
Средние показатели содержания гемоглобина 
и ферритина у инфицированных лиц были дос-
товерно ниже, чем у неинфицированных, а де-
фицит железа (уровень сывороточного ферри-
тина < 39 нг/мл) в первой группе встречался 
достоверно чаще, чем во второй (р = 0,002). 
Исследование по типу «случай – контроль», 
включавшее 150 пациентов, инфицированных 
H. pylori, и 150 лиц контрольной группы, про-
демонстрировало, что уровень гемоглобина, эри-
троцитов и сывороточного железа у больных ос-
новной группы был достоверно ниже, чем у лиц 
контрольной группы (р < 0.001) [3]. B.B.I. Bille 
и L.B.K. Mabeku [37], обследовав 842 пациента 
с синдромом диспепсии, показали, что пациенты, 
инфицированные H. pylori, по сравнению с не-
инфицированными, имели достоверно более низ-
кий уровень гемоглобина (р = 0,01), гематокрита 
(р = 0,04), сывороточного ферритина (р = 0,03) 
и процент насыщения трансферрина железом 
(р = 0,04), а также в 1,5 раза более высокий риск 
развития ЖДА. В свою очередь, O.A. Al Mu- 

tawa et al. [38], сравнив между собой группы 
лиц, инфицированных и не инфицированных 
H. pylori (общей численностью 510 человек), вы-
явили в первой группе достоверно более низкие 
показатели содержания гемоглобина (р < 0,001), 
сывороточного ферритина (р < 0,001), а также 
среднего объема эритроцитов (р < 0,05) и более 
высокий риск развития ЖДА (отношение шансов 
(ОШ) — 3,061).

Метаанализ 15 наблюдательных и 5 рандоми-
зированных контролируемых исследований (РКИ) 
привел к заключению, что есть корреляция между 
наличием инфекции H. pylori и развитием ЖДА 
(ОШ = 2,22; р < 0,0001) и что средний уровень 
гемоглобина и сывороточного ферритина у неин-
фицированных лиц оказывается достоверно выше, 
чем в группе инфицированных пациентов (соответ-
ственно р < 0.01 и р < 0,0001) [38]. Позже про-
веденный систематический обзор 5 перекрестных 
исследований и 5 РКИ позволил сделать вывод, 
что инфекция H. pylori ассоциируется с более низ-
ким уровнем ферритина в сыворотке и более высо-
кой частотой ЖДА [40].

Было установлено, что инфекция H. pylori 
вносит определенный вклад в развитие ЖДА 
у беременных. Метаанализ 4 исследований, 
включавших 553 инфицированных и 721 неин-
фицированную беременную женщину, свидетель-
ствовал о наличии положительной корреляции 
между наличием данной инфекции и возникнове-
нием ЖДА (ОШ = 16,23; р < 0,0001) [10].

Особое внимание в литературе уделяется свя-
зи инфекции H. pylori и ЖДА у больных дет-
ского возраста. Y.H. Choe et al. [41] одними 
из первых показали, что у детей предподростко-
вого и подросткового возраста с ЖДА при при-
менении уреазного теста и гистологического ме-
тода в 58,1 % случаев обнаруживается инфекция 
H. pylori. D.M.M. Queiroz et al. [42] обсле-
довали в общей сложности 311 детей (средний 
возраст — 10,7 ± 3,2 года) из стран Латинской 
Америки (125 — из Бразилии, 105 — из Чили) 
и Великобритании (81 чел.), которым проводи-
лась ЭГДС в связи с наличием синдрома боли 
в эпигастрии. Частота обнаружения инфекции 
H. pylori у детей в Латинской Америке была 
значительно выше, чем в Великобритании (соот-
ветственно, 35 и 7 %; р < 0,001). Наличие данной 
инфекции у детей из Латинской Америки кор-
релировало с низким уровнем ферритина и ге-
моглобина. Ряд систематических обзоров и ме-
таанализов, опубликованных в 2025 г. и ранее, 
показали положительную корреляцию между на-
личием инфекции H. pylori и возникновением 
ЖДА у детей [43–45].

Механизмы, приводящие к развитию ЖДА 
на фоне инфекции H. pylori, остаются пока еще 
недостаточно изученными. Как известно, низ-
кие показатели интрагастрального рН и аскор-
биновая кислота способствуют восстановлению 
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трехвалентного железа (Fe3+) в двухвалентное 
(Fe2+) и его последующему всасыванию. Было пока-
зано, что у пациентов с H. pylori-ассоциированным 
гастритом и ЖДА отмечаются более высокие по-
казатели интрагастрального рН и более низкое 
содержание аскорбиновой кислоты в желудке 
по сравнению с контрольной группой здоровых лиц, 
а также контрольной группой больных с Н. pylori-
ассоциированным гастритом без ЖДА [46]. По дан-
ным ретроспективных когортных исследований, 
у пациентов с Н. pylori-ассоциированным гастри-
том при наличии ЖДА риск развития кишечной 
метаплазии был выше в 4 раза, чем у пациентов 
без ЖДА, а также достоверно чаще выявлялись 
гиперпластические полипы [47, 48].

Длительное течение Н.   pylori-ассоциирован-
ного гастрита может приводить к выраженной 
атрофии слизистой оболочки тела желудка, при-
водящей к падению секреции соляной кислоты 
и снижению всасывания железа [40]. Однако 
у детей такой путь формирования ЖДА малове-
роятен. Была высказана гипотеза, что конкурент-
ное потребление железа бактериями H. pylori 
может вести к развитию ЖДА. Гены, кодиру-
ющие основные белки внешней клеточной мем-
браны (major outer membrane proteins, OMPs), 
вовлечены в механизм поглощения железа дан-
ными микроорганизмами. Исследования послед-
них лет показали, что факторы вирулентности 
H. pylori включают в себя специфические ОМРs, 
которые могут принимать участие в патогенезе 
ЖДА. Суточная потребность детей в железе воз-
растает в пубертатный период, когда отмечается 
«скачок роста», и этот физиологический фактор 
может способствовать развитию ЖДА при инфи-
цировании данными бактериями [49].

Обсуждается роль и других факторов в воз-
никновении ЖДА у детей и подростков. Было 
обнаружено, что у таких пациентов, по сравне-
нию с лицами контрольной группы без ЖДА, 
бактерии H. pylori характеризуются более вы-
сокой экспрессией гена sabA, кодирующего адге-
зин, связывающий сиаловую кислоту, что может 
способствовать развитию ЖДА у представителей 
данной возрастной группы [50].

У детей в развитии ахлоргидрии важную 
роль может играть повышение в желудке уров-
ня интерлейкина 1-β и фактора некроза опу-
холи альфа. Интерлейкин 1-β способствует по-
вышению синтеза гепсидина, блокирующего 
выход железа из макрофагов [51]. Обследование 
350 детей школьного возраста продемонстри-
ровало, что при наличии положительного теста 
на инфекцию H. pylori уровень гепсидина в сы-
воротке оказывается выше, чем при его отрица-
тельном результате и что существует корреляция 
между высоким уровнем гепсидина и дефицитом 
железа [52]. Было обнаружено, что у пациентов 
с H. pylori-ассоциированным гастритом уровень 
гепсидина в лимфоцитах слизистой оболочки 

желудка оказывается выше, чем у неинфициро-
ванных лиц [53].

Во многих работах изучалось влияние эради-
кации инфекции H. pylori на течение ЖДА. Уже 
в одной из первых публикаций было отмечено, 
что успешная эрадикационная терапия у 15-лет-
него подростка с H. pylori-ассоциированным 
гастритом и ЖДА способствовала восстановле-
нию нормального уровня гемоглобина без при-
менения препаратов железа [54]. Sh. Gheibi 
et al. [55] описали 4 детей школьного возраста, 
инфицированных H. pylori, с тяжелой анемией, 
рефрактерной к лечению препаратами железа. 
Эффективная эрадикационная терапия привела 
к нормализации у этих пациентов уровня гемо-
глобина и железа в крови.

J.H. Choe et al. [41] наблюдали 25 больных 
предподросткового и подросткового возрас-
та, инфицированных H. pylori. Пациенты были 
распределены на три группы. Больные первой 
группы получали в течение 2 недель эрадикаци-
онную терапию (ингибиторы протонного насоса, 
амоксициллин, висмута трикалия дицитрат, ме-
тронидазол) в комбинации с сульфатом железа, 
пациенты второй группы — эрадикационную те-
рапию в течение 2 недель и плацебо в течение 
8 недель, пациенты третьей группы — сульфат 
железа в течение 8 недель и плацебо в течение 
2 недель. Уровень гемоглобина у пациентов пер-
вой и второй групп через 8 недель оказался дос-
товерно выше, чем у больных третьей группы 
(р = 0,0086).

Показательные результаты были получены 
D.M. El Demerdash et al. [56]. Они наблюда-
ли 64 пациентов с ЖДА с неустановленной при-
чиной, инфицированных H. pylori. Больные 
были разделены на две группы (по 32 человека 
в каждой). Пациенты первой группы получали 
в течение 14 дней стандартную тройную эрадика-
ционную терапию и далее препараты железа в те-
чение 3 месяцев, больные второй группы получа-
ли только препараты железа в течение 3 месяцев. 
После окончания лечения в группе пациентов, 
которым была проведена эрадикация, отмеча-
лось достоверное повышение уровня гемогло-
бина (р < 0,001), среднего объема эритроцитов 
(р < 0,001), а также содержания железа и фер-
ритина в сыворотке крови (р < 0,001). В группе 
больных, получавших только препараты железа, 
также наблюдалась положительная динамика, 
касавшаяся приведенных показателей, однако 
она была недостоверной. Повышение гемоглоби-
на, среднего объема эритроцитов и сывороточно-
го ферритина после успешной эрадикации было 
отмечено и другими авторами [3, 40, 57].

Все же не во всех работах была подтверждена 
связь между ЖДА с неустановленной причиной 
и наличием инфекции H. pylori. Так, у 135 мон-
гольских песчанок, инфицированных и не инфи-
цированных H. pylori, через 18 месяцев после 
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инфицирования было проведено сравнение по-
казателей красной крови. Уровень гемоглобина 
и содержание эритроцитов в обеих группах ста-
тистически достоверно не различались [58].

В Канаде было проведено исследование в эт-
нической группе инуитов (2550 человек старше 
18 лет), которое продемонстрировало, что анти-
тела к пилорическому хеликобактеру выявлялись 
у пациентов с ЖДА с неустановленной причи-
ной и контрольной группе лиц без ЖДА одина-
ково часто (соответственно в 71 и 74 % случаев, 
р = 0,189) [59].

S. John et al. [60] сравнили показатели крас-
ной крови у лиц, инфицированных (103 челове-
ка) и не инфицированных (420 человек) H. pylori. 
Уровень гемоглобина и сывороточного ферритина 
в указанных группах достоверно не различался (со-
ответственно р = 0,27 и р = 0,74). Дефицит железа 
в первой группе обнаруживался в 11,7 % случаев, 
во второй — в 13,3 % (р = 0,26). Динамическое на-
блюдение за Н. pylori-инфицированными пациен-
тами с ЖДА, получившими и не получившими эра-
дикационную терапию, продолжавшееся в течение 
2 лет, не выявило различий в частоте ЖДА в обе-
их группах, которая сохранялась соответственно 
у 24,3 и 26,5 % пациентов (р = 0,71) [61].

Отсутствие связи между инфекцией H. pylori 
и ЖДА было отмечено и в педиатрической прак-
тике. Так, М. Zahmatkeshan et al. [62] наблюда-
ли 71 ребенка школьного возраста с синдромом 
диспепсии, у которых отсутствовала целиакия, 
а при ЭГДС были исключены заболевания, проте-
кающие с кровопотерей. Инфекция H. pylori была 
выявлена в 59,1 % случаев. Частота ЖДА у ин-
фицированных и неинфицированных пациентов 
статистически достоверно не различалась (соответ-
ственно 26,2 и 14,3 %, р = 0,48). Хотя уровень 
гемоглобина у Н. pylori-отрицательных детей был 
достоверно выше, различий в уровне сывороточ-
ного железа и ферритина, показателях среднего 
объема эритроцитов и общей железосвязывающей 
способности сыворотки в обеих группах больных 
выявлено не было. Авторы сделали вывод, что ин-
фекция H. pylori не играет роли в развитии ЖДА 
в иранской популяции у детей школьного возраста.

Тем не менее в клинических рекомендациях 
Американского колледжа гастроэнтерологов по ле-
чению инфекции H. pylori указывается, что эта 
инфекция может играть роль в развитии ЖДА 
с неустановленной причиной [63]. Клинические 
рекомендации Российской гастроэнтерологической 
ассоциации по диагностике и лечению инфекции 
Helicobacter pylori у взрослых считают целесо-
образным назначение эрадикационной терапии 
при ЖДА (уровень достоверности доказатель- 
ств — 1, уровень убедительности рекоменда- 
ций — В) [64]. Положение 13 международного со-
гласительного совещания «Маастрихт VI» (2022) 
гласит: «Эрадикация инфекции H. pylori рекомен-
дуется у пациентов с железодефицитной анеми-
ей с неустановленной причиной, идиопатической 
тромбоцитопенической пурпурой и дефицитом ви-
тамина В12 (уровень согласия — 97 %, степень до-
казательности и сила рекомендации — высокие)» [1].

Заключение
Таким образом, большинство опубликованных 

в настоящее время работ свидетельствует о воз-
можной этиологической роли инфекции H. pylori 
в развитии ЖДА, особенно ее форм с неустанов-
ленной причиной, что делает целесообразным те-
стирование таких больных на наличие данной 
инфекции и проведение последующей эрадикаци-
онной терапии. Механизмы возникновения дефи-
цита железа в случаях хеликобактерной инфекции 
требуют дальнейшего изучения.

Целесообразность тестирования пациентов 
с В12-дефицитной анемией на наличие инфекции 
H. pylori определяется высокой частотой обна-
ружения у них выраженного атрофического га-
стрита, повышающего риск развития рака желуд-
ка. Своевременно проведенная эрадикационная 
терапия, как подчеркивалось в уже упоминав-
шемся международном согласительном совеща-
нии «Маастрихт VI», позволяет достичь обратно-
го развития атрофических изменений. Проблема 
взаимосвязи инфекции H. pylori и В12-де- 
фицитной анемии имеет важное клиническое зна-
чение и требует дальнейших исследований.
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The Role of Helicobacter pylori Infection  
in Iron Deficiency and B

12
 Deficiency Anemia

Arkadiy A. Sheptulin*, Svetlana S. Kardasheva, Anastasia A. Kurbatova, Nona A. Benuni

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

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2026-36-2-104-112
UDC 616.34-002-06:616.135.194

Aim: to review the current literature on the potential link between Helicobacter pylori (H. pylori) infection and iron de-
ficiency and vitamin B

12
 deficiency anemia.

Key points. Published studies have shown that iron deficiency anemia of unknown cause may be due to H. pylori infec-
tion, especially in pediatric practice. This infection can lead to impaired iron absorption through various mechanisms. 
Eradicating H. pylori infection can contribute to restoring normal red blood cell parameters. Additionally, patients in-
fected with H. pylori have lower blood levels of vitamin B

12
 compared to uninfected individuals. The mechanisms con-

tributing to impaired vitamin B
12

 absorption in patients with H. pylori infection may be associated with the progression 
of multifocal atrophic gastritis, as well as the production of antibodies against parietal cells and intrinsic factor. Many 
national gastroenterology societies and consensus meetings recommend testing for H. pylori infection patients with 
iron deficiency anemia or B

12
 deficiency anemia of unknown origin and, if positive, eradicating it.

Conclusion. There is a positive association between H. pylori infection and the development of unexplained iron 
deficiency anemia. The relationship between H. pylori infection and vitamin B

12
 deficiency anemia has not been suffi-

ciently studied and requires further research.
Keywords: iron deficiency anemia, B

12
 deficiency anemia, Helicobacter pylori infection, eradication
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Роль инфекции Helicobacter pylori в развитии железодефицитной  
и В

12
-дефицитной анемии

А.А. Шептулин*, С.С. Кардашева, А.А. Курбатова, Н.А. Бенуни
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

Цель: провести анализ современных данных литературы, касающихся возможной связи инфекции Helico-
bacter pylori (H. pylori) c развитием железодефицитной и В

12
-дефицитной анемии.

Основные положения. В опубликованных работах показано, что во многих случаях (особенно в педиатри-
ческой практике) железодефицитная анемия с неустановленной причиной может быть обусловлена нали-
чием инфекции H. pylori, которая с помощью различных механизмов может приводить к нарушению всасы-
вания железа. Эрадикация этой инфекции способствует восстановлению нормальных показателей красной 
крови. Кроме этого, у больных, инфицированных H. pylori, отмечается более низкий уровень витамина В

12
 

в крови по сравнению с неинфицированными лицами. Механизмы, способствующие нарушению всасывания 
витамина В

12
 у пациентов с инфекцией H. pylori, могут быть связаны с прогрессированием мультифокального 

атрофического гастрита, а также с выработкой антител к париетальным клеткам и внутреннему фактору Касла. 
Рекомендации многих национальных гастроэнтерологических обществ и согласительных совещаний считают 
целесообразным проведение у пациентов, имеющих железодефицитную или В

12
-дефицитную анемию с неуста-

новленной причиной, тестирования на наличие инфекции H. pylori c последующей эрадикацией.
Заключение. Существует положительная связь между инфекцией H. pylori и возникновением железодефи-
цитной анемии с неустановленной причиной. Проблема связи между инфекцией H. pylori и В

12
-дефицитной 

анемией изучена недостаточно и требует дальнейших исследований.
Ключевые слова: железодефицитная анемия, В

12
-дефицитная анемия, инфекция Helicobacter pylori, эра-

дикация
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Helicobacter pylori (H. pylori) infection is 
now understood to be a major cause of diseases 
like chronic gastritis, peptic ulcer disease, gas-
tric adenocarcinoma, and gastric MALT lym-
phoma. At the same time, a positive association 
has been noted between H. pylori infection and 
the development of some non-gastroenterolog-
ical diseases, including blood disorders: iron 
deficiency anemia of unknown cause, immune 
thrombocytopenia, and vitamin B12 deficiency 
anemia [1].

Helicobacter pylori infection and vitamin B12 
deficiency anemia

H.J. O’Connor et al. published the first re-
port on the possible role of Helicobacter pylori 
in the development of autoimmune gastritis as-
sociated with vitamin B12 deficiency in 1984 [2]. 
Subsequently, several studies were carried out 
to evaluate the relationship between H. pylori 
infection and cyanocobalamin levels. For exam-
ple, a case-control study involving 150 patients 
infected with H. pylori and 150 individuals in 
the control group showed that hemoglobin and 
red blood cell levels, as well as iron and vita-
min B12 in blood serum in the study group were 
significantly lower than in the control group. 
Vitamin B12 and iron levels increased significant-
ly after 14 days of standard triple therapy with 
omeprazole, amoxicillin, and clarithromycin [3].

An examination of 50 patients aged 18 to 
75 years infected with H. pylori compared with 
50 patients in a control group revealed that vi-
tamin B12 levels in the study group were signifi-
cantly lower than in the control group. Therefore, 
it was suggested that this infection may cause 
vitamin B12 deficiency, and such patients should 
undergo eradication therapy [4]. A.S. Sarari et al. 
[5] also demonstrated that vitamin B12 in H. py-
lori-infected patients was significantly lower than 
in uninfected patients, with 67.4 % of patients 
having levels below normal values (<200 ng/mL).

N.Ö. Saglam et al. [6] studied 522 chil-
dren and adolescents with dyspeptic symptoms. 
H. pylori bacteria were detected in gastric 
mucosal biopsies of 24.5 % of them. These pa-
tients had significantly lower vitamin B12 lev-
els than those without these microorganisms. 
M.H. Ayesh et al. [7] examined 100 patients 
who underwent esophagogastroduodenoscopy. 
Helicobacter pylori was detected in 81 patients, 
while 19 patients tested negative for it. Among 
H. pylori-positive patients, antibodies against 
parietal cells were detected in 9.9 % of cases, 
and antibodies against Castle’s intrinsic factor 
in 18.5 %. None of the H. pylori-negative pa-
tients tested positive for these antibodies.

An analysis of the correlation between vita-
min B12 levels and Helicobacter pylori infec-
tion revealed that H. pylori infection was sig-
nificantly more prevalent among individuals 
with borderline (145–180 pg/mL) or low-nor-
mal (180–250 pg/mL) vitamin B12 levels than 
among those with levels exceeding 250 pg/mL 
(present in 92 and 89 % of patients, respectively, 
and in 51 % of cases, p < 0.0001) [8].

F. Presotto et al. [9] observed 79 patients 
who had no clinical symptoms but tested pos-
itive for parietal cell antibodies. Twenty-four 
of them were diagnosed with vitamin B12 defi-
ciency anemia. The control group consisted of 
66 individuals without antibodies to parietal 
cells. H. pylori infection was detected in 46 pa-
tients in the main group (58 %). In the control 
group, it was detected in 26 individuals (39 %) 
(p = 0.03). In patients with severe atrophy of 
gastric mucosa, Helicobacter pylori infection 
was diagnosed in only 19 % of cases.

Not all authors confirmed lower levels 
of vitamin B12 in individuals infected with 
Helicobacter pylori. For example, a systemat-
ic review and meta-analysis of studies involving 
1,274 pregnant women demonstrated a positive 
association between H. pylori infection and iron 
deficiency. However, there was no positive cor-
relation between this infection and vitamin B12 
deficiency [10].

A number of studies have examined the 
mechanisms by which H. pylori infection may 
contribute to the development of vitamin B12 
deficient anemia. In chronic gastritis associ-
ated with Helicobacter pylori, the functional 
activity of parietal cells decreases and hypo- 
chlorhydria develops, leading to impaired ab-
sorption of cyanocobalamin [11]. The progres-
sion of the inflammatory process in the gastric 
mucosa, associated with the long-term per-
sistence of Helicobacter pylori within it, leads 
to the development of multifocal atrophic gas-
tritis with parietal cell atrophy, which results in 
a decrease in the production of intrinsic factor 
[12–14]. It is believed that in H. pylori-asso-
ciated gastritis, there is a specific group of pa-
tients with a genetic predisposition to produce 
antibodies against Castle’s intrinsic factor [15]. 
Finally, H. pylori infection leads to the activa-
tion of CD4+ T cells, which promote the pro-
duction of antibodies against parietal cells [16].

As is known, the morphological substrate 
leading to the development of B12-deficient ane-
mia is autoimmune gastritis, characterized by 
progressive atrophy of the gastric body muco-
sa while the antral mucosa remains relatively 
intact. In autoimmune gastritis, H+/K+-ATPase 
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serves as the main autoantigen, promoting the 
production of antibodies against parietal cells, 
resulting in decreased hydrochloric acid secre-
tion, reduced production of intrinsic factor and 
impaired absorption of vitamin B12 [17, 18].

Data on the role of H. pylori infection in 
the development and progression of autoimmune 
gastritis and subsequent B12 deficiency anemia 
are contradictory. Cluster family analysis and 
twin concordance suggest the presence of a he-
reditary predisposition to autoimmune gastritis, 
but the existence of factors acting as triggers is 
also possible. It has been hypothesized that a 
phenomenon of “molecular mimicry” may occur 
between certain antigens of Helicobacter pylori 
and the H+/K+-ATPase of parietal cells, leading 
to the production of antibodies against parietal 
cells [19].

The literature contains evidence suggesting 
that eradicating H. pylori has a positive effect on 
the course of B12 deficient anemia. For example, 
M.S.A. Marino et al. [20] observed a 62-year-
old H. pylori-positive patient with vitamin B12 
deficiency. Vitamin B12 levels were measured 
at baseline, as well as 6 and 12 months after 
eradication therapy. The cyanocobalamin level, 
which was 145 pg/mL at baseline, increased to 
209.8 pg/mL after 6 months (p < 0.001) and 
to 271.2 pg/mL after 12 months (p < 0.001). 
During the same periods, the mean corpuscular 
volume decreased significantly (p < 0.002 and 
p < 0.001, respectively).

T. Kotera et al. [21] described a 40-year-old 
female patient with autoimmune gastritis and 
H. pylori infection, a high titer of antibodies 
against parietal cells (1 : 160), significantly el-
evated gastrin levels (638 ng/mL), and marked 
atrophic changes in the gastric mucosa. A fol-
low-up examination conducted 26 months after 
eradication showed a decrease in the parietal 
cell antibody titer (1 : 20), normalization of gas-
trin levels (64 ng/mL), as well as regeneration 
of chief and parietal cells in the fundic glands. 
A reduction in the severity of anemia and an in-
crease in blood vitamin B12 levels following suc-
cessful eradication of Helicobacter pylori have 
also been reported by other authors [22–24].  
However, the varying quality of the studies 
conducted does not allow for a well-founded 
conclusion regarding the efficacy of eradication 
therapy in patients with B12 deficient anemia 
infected with H. pylori and requires further re-
search [25, 26].

The literature also includes studies reporting 
no association between B12 deficiency anemia 
and H. pylori infection. A.M. Demir et al. [27] 
examined 10 children and adolescents aged 5 to 

18 years who tested positive for parietal cell 
antibodies and exhibited histological features 
of autoimmune atrophic gastritis. However, no 
patient was found to have Helicobacter pylori 
infection. The authors concluded that this infec-
tion plays no role in the development of autoim-
mune atrophic gastritis in children.

T. Ihara et al. [28] reported the case of a 
73-year-old female patient in whom eradication 
of H. pylori infection led, over a 3-year period, 
to the development and rapid progression of au-
toimmune gastritis with atrophy of the gastric 
body mucosa. The authors suggested that the 
infection played a protective role against the 
development of autoimmune gastritis. According 
to a prospective study conducted in China, 
among patients with positive parietal cell an-
tibodies, the prevalence of H. pylori infection 
was significantly lower than in patients with-
out parietal cell antibodies (29.3 and 40.7 %, 
p = 0.004) [29].

Despite the lack of a robust evidence base 
linking Helicobacter pylori infection to vi-
tamin B12 deficiency anemia, a number of ex-
perts consider eradication therapy appropriate 
for such patients. Thus, in Statement 13 of the 
International Consensus Meeting “Maastricht VI” 
(2022), dedicated to the management of patients 
with Helicobacter pylori infection, it is stat-
ed that “H. pylori eradication is recommended 
for patients with vitamin B12 deficiency (agree-
ment — 97 %, level of evidence and strength of 
recommendation — high)” [1].

An expert review prepared by the American 
Gastroenterological Association as part of ef-
forts to improve clinical practice in the diagno-
sis and treatment of atrophic gastritis includes 
recommendations for measuring iron and vita-
min B12, as well as antibodies to parietal cells 
and Castle’s factor in patients with a histologi-
cal picture of autoimmune gastritis, and testing 
them for H. pylori infection [30]. The Russian 
Gastroenterological Association’s clinical guide-
line on autoimmune gastritis in adults recom-
mends testing for Helicobacter pylori infection 
and administering eradication therapy in cases 
of autoimmune gastritis (level of evidence — 1; 
strength of recommendation — A) [31].

Helicobacter pylori infection and iron 
deficiency anemia

Iron deficiency anemia (IDA) is the most 
common form of anemia, accounting for up to 
80 % of all cases in adults and 90 % in chil-
dren. The leading cause of IDA is overt or oc-
cult bleeding (primarily gastrointestinal) [32]. 
Given H. pylori’s ability to cause erosive and 
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ulcerative lesions of the stomach and duodenum 
(including increasing the risk of their develop-
ment when taking nonsteroidal anti-inflamma-
tory drugs, with subsequent hemorrhagic com-
plications), its role in the development of IDA 
in such cases becomes evident. However, in 
approximately 15 % of patients with IDA, the 
source of bleeding cannot be identified, and this 
form of anemia is referred to as unexplained iron 
deficiency anemia [33]. The role of H. pylori in-
fection in the development of this specific form 
of IDA will be discussed below.

Previous experimental studies have shown 
that H. pylori-infected mice have lower levels 
of serum ferritin, red blood cell count, hemo-
globin, and hematocrit compared to uninfected 
mice (p < 0.0001). [34]. Several studies have 
noted a positive association between H. pylo-
ri infection and the onset of IDA of unknown 
cause. A comparison of the prevalence of IgG an-
tibodies to H. pylori in 79 patients with this form 
of IDA and 30 healthy individuals in the control 
group showed that it was significantly higher in 
the former group than in the latter (62.03 % and 
23.33 %, respectively; p = 0.001) [35].

J.Y. Lee et al. [36] studied 281 individuals 
aged 22 to 65 years, of whom 187 tested positive 
for H. pylori. The mean hemoglobin and ferritin 
levels in infected individuals were significantly 
lower than in uninfected individuals, and iron 
deficiency (serum ferritin level < 39 ng/mL)  
was significantly more common in the first group 
than in the second (p = 0.002). A case-con-
trol study involving 150 patients infected with 
H. pylori and 150 control subjects demonstrat-
ed that hemoglobin, red blood cell, and serum 
iron levels in the study group were significantly 
lower than in the control group (p < 0.001) [3].  
B. Bille and L. Mabeku [37] examined 842 pa-
tients with dyspepsia syndrome and found that 
those infected with H. pylori had significantly 
lower levels of hemoglobin, hematocrit, serum 
ferritin, and transferrin iron saturation than un-
infected patients. They also had a 1.5-fold high-
er risk of developing IDA. In turn, O.A. Al Mu- 
tawa et al. [38], comparing groups of individ-
uals infected and uninfected with H. pylori 
(a total of 510 people), found significantly low-
er levels of hemoglobin (p < 0.001), serum fer-
ritin (p < 0.001), and mean corpuscular volume 
(p < 0.05), as well as a higher risk of developing 
IDA (odds ratio (OR) — 3.061).

A meta-analysis of 15 observational and 
5 randomized controlled trials (RCTs) con-
cluded that there is a correlation between  
H. pylori infection and the development of IDA 
(OR = 2.22; p < 0.0001) and that the mean 

levels of hemoglobin and serum ferritin in unin-
fected individuals are significantly higher than 
in the group of infected patients (p < 0.01 and 
p < 0.0001, respectively) [39]. A subsequent 
systematic review of 5 cross-sectional studies 
and 5 RCTs concluded that H. pylori infection 
is associated with lower serum ferritin levels 
and a higher prevalence of IDA [40].

It has been established that H. pylori infec-
tion contributes to the development of iron-defi-
ciency anemia in pregnant women. A meta-anal-
ysis of four studies involving 553 infected and 
721 uninfected pregnant women demonstrat-
ed a positive correlation between this infec-
tion and iron deficiency anemia (OR = 16.23; 
p < 0.0001) [10]. Particular attention in the 
literature is paid to the association between 
H. pylori infection and IDA in pediatric pa-
tients. Y.H. Choe et al. [41] were among the 
first to show that in preadolescent and adoles-
cent children with IDA, H. pylori infection was 
detected in 58.1 % of cases using urease test and 
histological methods. D.M.M. Queiroz et al. 
[42] examined a total of 311 children (mean 
age — 10.7 ± 3.2 years) from Latin American 
countries (125 from Brazil, 105 from Chile) 
and the United Kingdom (81 children) who 
underwent upper endoscopy due to epigastric 
pain syndrome. The prevalence of H. pylori 
infection in children in Latin America was sig-
nificantly higher than in the United Kingdom 
(35 and 7 %, respectively; p < 0.001). The 
presence of this infection in children from 
Latin America correlated with low levels of 
ferritin and hemoglobin. A number of system-
atic reviews and meta-analyses published in 
2025 and earlier demonstrated a positive cor-
relation between H. pylori infection and the 
development of IDA in children [43–45].

The mechanisms leading to the development 
of IDA against the backdrop of H. pylori in-
fection remain insufficiently studied. As is 
known, low intragastric pH levels and ascor-
bic acid promote the reduction of ferric iron 
(Fe3+) to ferrous iron (Fe2+) and its subsequent 
absorption. It has been shown that patients 
with H. pylori-associated gastritis and IDA 
have higher intragastric pH levels and low-
er ascorbic acid levels in the stomach com-
pared to a control group of healthy individu-
als, as well as a control group of patients with  
H.    pylori-associated gastritis without IDA  
[46]. According to retrospective cohort stud-
ies, in patients with H. pylori-associated gas-
tritis and duodenal ulcer, the risk of develop-
ing intestinal metaplasia was four times higher 
than in patients without duodenal ulcer, and 
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hyperplastic polyps were detected significantly 
more frequently [47, 48].

A chronic course of H. pylori-associated gas-
tritis can lead to severe atrophy of the gastric 
mucosa, resulting in a decrease in hydrochlo-
ric acid secretion and reduced iron absorption 
[40]. However, this mechanism of iron deficien-
cy anemia is unlikely in children. It has been 
hypothesized that competitive iron uptake by 
H. pylori may lead to the development of IDA. 
Genes encoding major outer membrane proteins 
(OMPs) are involved in the iron uptake mech-
anism of these microorganisms. Recent studies 
have shown that H. pylori virulence factors in-
clude specific OMPs that may be involved in 
the pathogenesis of IDA. Children’s daily iron 
requirements increase during puberty, a period 
marked by a “growth spurt”, and this physiolog-
ical factor may contribute to the development 
of IDA upon infection with these bacteria [49].

The role of other factors in the onset of 
IDA in children and adolescents is also being 
discussed. It has been found that in such pa-
tients — compared to individuals in the control 
group without IDA — H. pylori bacteria are 
characterized by higher expression of the sabA 
gene, which encodes an adhesin that binds sialic 
acid, which may contribute to the development 
of IDA in this age group [50].

In children, increased levels of interleukin 1β 
and tumor necrosis factor alpha in the stomach 
may play an important role in the development 
of achlorhydria. Interleukin 1β promotes in-
creased synthesis of hepcidin, which blocks the 
release of iron from macrophages [51]. A study 
of 350 school-aged children demonstrated that 
in the presence of a positive test for H. pylori 
infection, serum hepcidin levels are higher than 
with a negative result, and that there is a cor-
relation between high hepcidin levels and iron 
deficiency [52]. It was found that in patients 
with H. pylori-associated gastritis, the level of 
hepcidin in gastric mucosal lymphocytes is high-
er than in uninfected individuals [53].

Many studies have investigated the effect of  
H. pylori eradication on the course of iron-defi-
ciency anemia. As early as one of the first publi-
cations, it was noted that successful eradication 
therapy in a 15-year-old adolescent with H. pylo-
ri-associated gastritis and iron-deficiency anemia 
contributed to the restoration of normal hemo-
globin levels without the use of iron supplements 
[54]. Sh. Gheibi et al. [55] described 4 school-
aged children infected with H. pylori who had 
severe anemia refractory to iron therapy. Effective 
eradication therapy led to the normalization of he-
moglobin and serum iron levels in these patients.

J.H. Choe et al. [41] observed 25 preadolescent 
and adolescent patients, infected with H. pylo-
ri. The patients were divided into three groups. 
Patients in the first group received eradication 
therapy for 2 weeks (proton pump inhibitors, 
amoxicillin, bismuth tricalium dicitrate, metroni-
dazole) in combination with iron sulfate; patients 
in the second group received eradication therapy 
for 2 weeks and a placebo for 8 weeks; patients in 
the third group received iron sulfate for 8 weeks 
and a placebo for 2 weeks. Hemoglobin levels 
in patients in the first and second groups after 8 
weeks were significantly higher than in patients in 
the third group (p = 0.0086).

Significant results were obtained by  
D.M. El Demerdash et al. [56]. They observed 
64 patients with IDA of unknown cause who 
were infected with H. pylori. The patients were 
divided into two groups (32 patients in each). 
Patients in the first group received standard tri-
ple eradication therapy for 14 days followed by 
iron supplements for 3 months; patients in the 
second group received only iron supplements for 
3 months. After the completion of treatment, 
the group of patients who underwent eradica-
tion therapy showed a statistically significant 
increase in hemoglobin levels (p < 0.001), mean 
corpuscular volume (p < 0.001), as well as serum 
iron and ferritin levels (p < 0.001). In the group 
of patients receiving only iron supplements, a 
positive trend regarding these parameters was 
also observed; however, it was not statistical-
ly significant. An increase in hemoglobin, mean 
corpuscular volume, and serum ferritin follow-
ing successful eradication has also been reported 
by other authors [3, 40, 57].

Nevertheless, not all studies have confirmed a 
link between iron deficiency anemia of unknown 
origin and H. pylori infection. For instance, red 
blood cell parameters were compared 18 months 
after infection in 135 Mongolian gerbils, both 
infected and uninfected with H. pylori. There 
was no statistically significant difference in he-
moglobin levels or red blood cell counts between 
the two groups [58].

A study conducted in Canada among the Inuit 
ethnic group demonstrated that antibodies to 
Helicobacter pylori were detected with equal 
frequency in patients with unexplained iron de-
ficiency anemia and in a control group with-
out IDA (71 and 74 % of cases, respectively; 
p = 0.189). The study included 2,550 individu-
als over 18 years of age [59].

S. John et al. [60] compared red blood cell 
parameters in individuals infected (103 people) 
and uninfected (420 people) with H. pylori. 
Hemoglobin and serum ferritin levels in these 
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groups did not differ significantly (p = 0.27 and 
p = 0.74, respectively). Iron deficiency was de-
tected in 11.7 % of cases in the first group and 
in 13.3 % in the second (p = 0.26). A two-year 
follow-up study of patients with IDA infected 
with H. pylori, including those who received 
and those who did not receive eradication thera-
py, found no difference in the prevalence of IDA 
between the two groups. The prevalence of IDA 
persisted in 24.3 and 26.5 % of patients, respec-
tively (p = 0.71) [61].

The absence of a link between H. pylori in-
fection and IDA has also been noted in pediatric 
practice. For example, M. Zahmatkeshan et al. 
[62] observed 71 school-aged children with dys-
pepsia syndrome who did not have celiac disease, 
and in whom upper endoscopy ruled out condi-
tions associated with blood loss. H. pylori infec-
tion was detected in 59.1 % of cases. The preva-
lence of IDA in infected and uninfected patients 
did not differ statistically significantly (26.2 
and 14.3 %, respectively; p = 0.48). Although 
hemoglobin levels were significantly higher in 
H. pylori-negative children, no differences were 
found in serum iron and ferritin levels, mean 
corpuscular volume, or total serum iron-binding 
capacity between the two patient groups. The 
authors concluded that H. pylori infection does 
not play a role in the development of IDA in the 
Iranian school-aged population.

Nevertheless, the American College of 
Gastroenterology’s clinical guidelines for the 
treatment of H. pylori infection state that this 
infection may play a role in the development of 

unexplained iron deficiency anaemia [63]. The clin-
ical guidelines of the Russian Gastroenterological 
Association for the diagnosis and treatment of 
Helicobacter pylori infection in adults consider 
it appropriate to prescribe eradication therapy for 
unexplained iron deficiency anemia (level of ev-
idence — 1, strength of recommendation — B) 
[64]. Statement 13 of the International Consensus 
Conference “Maastricht VI” (2022) declares: 

“H. pylori eradication is recommended for patients 
with unexplained iron deficiency anaemia, idio-
pathic thrombocytopenic purpura and vitamin B12 
deficiency. The agreement is 97 %, and the level 
of evidence and strength of recommendation are 
both high” [1].

Conclusion
Most published studies suggest H. pylori 

may cause iron-deficiency anemia, especially 
when the cause is unknown. Patients with this 
condition should be tested for H. pylori and 
treated with eradication therapy. The mecha-
nisms underlying the development of iron de-
ficiency in cases of H. pylori infection require 
further study.

Patients with B12 deficient anemia are tested 
for H. pylori infection because severe atrophic 
gastritis is common in these patients, increasing 
the risk of gastric cancer. As the Maastricht VI 
consensus noted, eradication therapy can reverse 
atrophic changes. Further research is needed to 
determine the relationship between H. pylori 
infection and B12 deficiency anemia.
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Клинические наблюдения/Clinical cases

Ультразвуковое исследование в диагностике 
болезни Крона илеоанального резервуара
Д.Д. Мухаметова1*, Л.Р. Исмаилова1, О.Э. Табакчи1, А.Ф. Шакуров1,2, Л.Р. Садыкова2, 
Р.А. Храмов2, Е.С. Петров2, А.Х. Одинцова2, Д.И. Абдулганиева1,2

1 ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Казань, Российская Федерация

2 ГАУЗ «Республиканская клиническая больница Министерства здравоохранения Республики Татарстан»,  
Казань, Российская Федерация

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2026-36-2-113-116
УДК 616.344-002-073.43

Цель: представить возможности ультразвукового исследования (УЗИ) при болезни Крона с множественны-
ми внекишечными проявлениями после колэктомии.
Основные положения. Пациентка С., 40 лет, поступила в клинику с жалобами на учащенный стул с приме-
сью крови, боль в левой подвздошной области, повышение температуры тела. С 2005 г. установлен диагноз 
язвенного колита. В 2021 г. заболевание осложнилось токсической дилатацией, в связи с чем была выпол-
нена колэктомия, одноствольная илеостомия, в 2022 г. проведен второй этап хирургического лечения — 
проктэктомия с формированием J-образного илеоанального резервуара. В 2023 г. у пациентки развились 
внекишечные проявления — афтозный стоматит, узловатая эритема, артрит левого голеностопного сустава. 
При обследовании выявлены ультразвуковые признаки болезни Крона — значительное утолщение кишечной 
стенки за счет мышечной и подслизистой оболочки с потерей дифференцировки слоев и наличие патоло-
гического кровотока илеоанального анастомоза с признаками трансмурального воспаления. Илеоскопия 
выявила линейные язвы, при гистологии — воспалительная инфильтрация до мышечного слоя, что подтвер-
дило наличие болезни Крона. Начата терапия устекинумабом с положительным клиническим эффектом, до-
стигнута ремиссия заболевания.
Заключение. УЗИ позволило неинвазивно выявить признаки трансмурального воспаления в кишечной 
стенке илеоанального резервуара и заподозрить наличие болезни Крона, которое было подтверждено эндо-
скопическим и гистологическим исследованиями.
Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, болезнь Крона, внекишечные проявления, УЗИ 
кишечника
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Intestinal Ultrasound in the Diagnosis of Crohn’s Disease of the Ileoanal Pouch:  
A Clinical Case
Dilyara D. Mukhametova1*, Lilia R. Ismailova1, Olga E. Tabakchi1, Aydar F. Shakurov1,2, Leila R. Sadykova2, 
Roman A. Khramov2, Evgeniy S. Petrov2, Alfiya Kh. Odintsova2, Diana I. Abdulganiva1,2

1 Kazan State Medical University, Kazan, Russian Federation
2 Republican Clinical Hospital, Kazan, Russian Federation

Aim: to demonstrate the utility of ultrasound in evaluating of Crohn’s disease with multiple extraintestinal manifesta-
tions after restorative proctocolectomy.
Key points: Patient S., a 40-year-old female, was admitted to the clinic presenting with frequent bloody stools, 
abdominal pain in left lower quadrant and fever. She had a history of ulcerative colitis diagnosed in 2005. In 2021, 
the disease was complicated by toxic megacolon requiring a colectomy and an end ileostomy. In 2022, the second 
stage of surgical treatment was performed: proctectomy with ileal pouch-anal anastomosis. In 2023, the patient de-
veloped extraintestinal manifestations: aphthous stomatitis, erythema nodosum, and left ankle arthritis. Examination 
revealed ultrasound signs of Crohn’s disease: significant thickening of the bowel wall (predominantly of the mus-
cularis propria and submucosa) with loss of wall stratification, as well as pathological vascularization of the ileoanal 
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anastomosis, indicating transmural inflammation. Ileoscopy revealed linear ulcers, and histology showed inflamma-
tory infiltration extending to the muscular layer, confirming the diagnosis of Crohn’s disease. Therapy with usteki-
numab was initiated with positive clinical response and disease remission.
Conclusion. Ultrasound has revealed signs of transmural inflammation of the ileal pouch and allowed to suspect 
Crohn’s disease, which has been subsequently confirmed by endoscopic and histological examinations.
Keywords: inflammatory bowel diseases, Crohn's disease, extraintestinal manifestations, intestinal ultrasound
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Пациентка С., 40 лет, госпитализирована в ГАУЗ 
«Республиканская клиническая больница МЗ РТ» 
с жалобами на учащение стула до 7–8 раз в сутки, 
водянистой консистенции, с алой кровью до 50 мл, 
боль в левой подвздошной области разлитого харак-
тера, усиливающуюся перед стулом и уменьшающу-
юся после опорожнения, общую слабость, подъем 
температуры тела до 38,1 °С.

В 2005 г. был установлен диагноз «Язвенный ко-
лит, левостороннее поражение» на основании клини-
ческих, эндоскопических и гистологических данных. 
В течение следующих 16 лет наблюдалась у гастро-
энтеролога, получала лечение преднизолоном, суль-
фасалазином, месалазином. В связи с неэффектив-
ностью терапии и распространенностью поражения 
до тотального в 2014 г. был назначен адалимумаб 
с положительным клиническим эффектом.

В декабре 2021 г. в связи с токсической дила-
тацией выполнена тотальная колэктомия, одно-
ствольная илеостомия. При патоморфологическом 
исследовании удаленной толстой кишки выявлены 
изменения, характерные для язвенного колита. 
В июле 2022 г. выполнена проктэктомия с фор-
мированием J-образного илеоанального резерву-
ара и двухствольной илеостомией, с закрытием 
последней через 3 месяца. После операции отмеча-
лось улучшение самочувствия, стул до 5 раз в день 
без патологических примесей. Медикаментозное 
лечение не получала.

Объективно: Температура тела 38,1 °С. При ос-
мотре определялись признаки афтозного стоматита 
(рис. 1а), на передней поверхности голени множе-
ственные плотные болезненные красные узловые 
элементы диаметром 1,5–2 см (рис. 1b), припух-
лость и локальная гипертермия левого голеностоп-
ного сустава (рис. 1c). При пальпации — умерен-
ная болезненность левой подвздошной области.

УЗИ кишечника: утолщение стенки кишки 
в илеоанальном резервуаре до 7,6 мм за счет мы-
шечной и подслизистой оболочек на протяжении 
20 мм, отсутствие четкой дифференцировки сло-
ев, наличие выраженной патологической васку-
ляризации (рис. 2a). Современные возможности 

и значимость УЗИ кишечника для диагностики 
БК подтверждаются многочисленными исследо-
ваниями [1]. По данным илеоскопии: множествен-
ные язвенные поражения до 10 × 8 мм и эрозии 
до 2 мм, покрытые фибрином, локализующиеся 
на неизмененной слизистой подвздошной кишки 
(рис. 2b). Гистологическое заключение: эрозии 
и язвы, распространяющиеся до мышечного слоя 
(рис. 2c).

Клинический диагноз: «Болезнь Крона с пора-
жением терминального отдела подвздошной кишки, 
острое течение, нестриктурирующий фенотип, сред-
нетяжелая атака (15 баллов по Харви — Брэдшоу) 
с внекишечными проявлениями (афтозный стоматит, 
узловатая эритема, артрит левого голеностопного су-
става)». Представлен случай болезни Крона в илео-
анальном резервуаре, что наблюдается по литератур-
ным данным в 13 % случаев [2].

Рисунок 1. Внекишечные проявления ВЗК: 
а — афтозный стоматит; b — узловатая эритема; 
с — артрит
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Лечение: устекинумаб 90 мг подкожно и пред-
низолон с последующим снижением дозы, на фоне 
которых отмечалось снижение частоты стула, 

регресс внекишечных проявлений. Самочувствие 
пациентки остается хорошим на протяжении 
1,5 года наблюдения.

Рисунок 2. Инструментальное подтверждение болезни Крона: а — УЗИ кишечника: признаки вос-
палительного процесса в виде утолщения стенки кишки за счет подслизистого и мышечного слоев, на-
личие патологической васкуляризации; b — эндоскопическое исследование: эндоскопические признаки 
болезни Крона, множественные язвы, покрытые фибрином; эрозии по типу афт; слева — белый свет 
(WLE), справа — узкий спектр света (NBI); с — препарат подвздошной кишки: эрозии и язвы сли-
зистой оболочки подвздошной кишки, воспалительная инфильтрация распространяется до мышечного 
слоя, отмечается деформация крипт; гематоксилин и эозин, ×10
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Aydar F. Shakurov1,2, Leila R. Sadykova2, Roman A. Khramov2, Evgeniy S. Petrov2,  
Alfiya Kh. Odintsova2, Diana I. Abdulganiva1,2

1 Kazan State Medical University, Kazan, Russian Federation
2 Republican Clinical Hospital, Kazan, Russian Federation
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Aim: to demonstrate the utility of ultrasound in evaluating of Crohn’s disease with multiple extraintestinal manifesta-
tions after restorative proctocolectomy.
Key points: Patient S., a 40-year-old female, was admitted to the clinic presenting with frequent bloody stools, 
abdominal pain in left lower quadrant and fever. She had a history of ulcerative colitis diagnosed in 2005. In 2021, 
the disease was complicated by toxic megacolon requiring a colectomy and an end ileostomy. In 2022, the second 
stage of surgical treatment was performed: proctectomy with ileal pouch-anal anastomosis. In 2023, the patient de-
veloped extraintestinal manifestations: aphthous stomatitis, erythema nodosum, and left ankle arthritis. Examination 
revealed ultrasound signs of Crohn’s disease: significant thickening of the bowel wall (predominantly of the mus-
cularis propria and submucosa) with loss of wall stratification, as well as pathological vascularization of the ileoanal 
anastomosis, indicating transmural inflammation. Ileoscopy revealed linear ulcers, and histology showed inflamma-
tory infiltration extending to the muscular layer, confirming the diagnosis of Crohn’s disease. Therapy with usteki-
numab was initiated with positive clinical response and disease remission.
Conclusion. Ultrasound has revealed signs of transmural inflammation of the ileal pouch and allowed to suspect 
Crohn’s disease, which has been subsequently confirmed by endoscopic and histological examinations.
Keywords: inflammatory bowel diseases, Crohn's disease, extraintestinal manifestations, intestinal ultrasound
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of Tatarstan, provided to young candidates of science (postdoctoral students) for the purpose of defending a doc-
toral dissertation, carrying out research work, and also performing work functions in scientific and educational orga-
nizations of the Republic of Tatarstan “Scientific and Technical Development of the Republic of Tatarstan”.
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

For citation: Mukhametova D.D., Ismailova L.R., Tabakchi O.E., Shakurov A.F., Sadykova L.R., Khramov R.A., Petrov E.S.,  
Odintsova A.Kh., Abdulganieva D.I. Intestinal Ultrasound in the Diagnosis of Crohn’s Disease of the Ileoanal Pouch: A Clinical Case 
Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2026;36(2):113–116. https://doi.org/10.22416/1382-4376-
2026-36-2-113-116

Ультразвуковое исследование в диагностике болезни Крона  
илеоанального резервуара
Д.Д. Мухаметова1*, Л.Р. Исмаилова1, О.Э. Табакчи1, А.Ф. Шакуров1,2, Л.Р. Садыкова2, Р.А. Храмов2, 
Е.С. Петров2, А.Х. Одинцова2, Д.И. Абдулганиева1,2

1 ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Казань, Российская Федерация

2 ГАУЗ «Республиканская клиническая больница Министерства здравоохранения Республики Татарстан»,  
Казань, Российская Федерация

Цель: представить возможности ультразвукового исследования (УЗИ) при болезни Крона с множественны-
ми внекишечными проявлениями после колэктомии.
Основные положения. Пациентка С., 40 лет, поступила в клинику с жалобами на учащенный стул с приме-
сью крови, боль в левой подвздошной области, повышение температуры тела. С 2005 г. установлен диагноз 
язвенного колита. В 2021 г. заболевание осложнилось токсической дилатацией, в связи с чем была выпол-
нена колэктомия, одноствольная илеостомия, в 2022 г. проведен второй этап хирургического лечения — 
проктэктомия с формированием J-образного илеоанального резервуара. В 2023 г. у пациентки развились 
внекишечные проявления — афтозный стоматит, узловатая эритема, артрит левого голеностопного сустава. 
При обследовании выявлены ультразвуковые признаки болезни Крона — значительное утолщение кишечной 
стенки за счет мышечной и подслизистой оболочки с потерей дифференцировки слоев и наличие патоло-
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гического кровотока илеоанального анастомоза с признаками трансмурального воспаления. Илеоскопия 
выявила линейные язвы, при гистологии — воспалительная инфильтрация до мышечного слоя, что подтвер-
дило наличие болезни Крона. Начата терапия устекинумабом с положительным клиническим эффектом, до-
стигнута ремиссия заболевания.
Заключение. УЗИ позволило неинвазивно выявить признаки трансмурального воспаления в кишечной 
стенке илеоанального резервуара и заподозрить наличие болезни Крона, которое было подтверждено эндо-
скопическим и гистологическим исследованиями.
Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, болезнь Крона, внекишечные проявления, УЗИ 
кишечника
Финансирование: работа выполнена за счет гранта «Научно-техническое развитие Республики Татарстан» 
Академии наук Республики Татарстан, предоставленного молодым кандидатам наук (постдокторантам) с це-
лью защиты докторской диссертации, выполнения научно-исследовательских работ, а также выполнения 
трудовых функций в научных и образовательных организациях Республики Татарстан.
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Female patient S., aged 40, was admitted 
to the Republican Clinical Hospital of the Ministry of 
Health of the Republic of Tatarstan with complaints 
of increased stool frequency up to 7–8 times daily, wa-
tery in consistency, with bright red blood (up to 
50 mL), diffuse pain in the left iliac fossa that wors-
ens before defecation and improves after evacuation, 
general weakness, and fever reaching 38.1 °C.

In 2005, a diagnosis of “ulcerative colitis, left-
sided involvement” was established based on clini-
cal, endoscopic, and histological findings. Over the 
subsequent 16 years, she was under the care of a 
gastroenterologist and received treatment with pred-
nisolone, sulfasalazine, and mesalazine. In 2014, due 
to therapeutic ineffectiveness and progression of the 
disease to total involvement, adalimumab was pre-
scribed, resulting in a positive clinical response.

In December 2021, a total colectomy with an 
end ileostomy was performed due to toxic dilata-
tion. Pathological examination of the resected colon 
revealed changes characteristic of ulcerative colitis. 
In July 2022, a proctectomy was performed with 
the formation of a J-pouch (ileal pouch-anal anas-
tomosis) and a loop ileostomy, which was closed 
3 months later. Postoperatively, the patient’s con-
dition improved; stool frequency was up to 5 times 
daily without pathological admixtures. She did not 
receive pharmacological treatment.

Physical examination: body temperature was 
38.1 °C. Examination revealed signs of aphthous 
stomatitis (Fig. 1a). On the anterior surface of the 
lower leg, multiple dense, tender, red nodular el-
ements with a diameter of 1.5–2 cm were noted  
(Fig. 1b), along with swelling and local hyperthermia 
of the left ankle joint (Fig. 1c). Palpation revealed 
moderate tenderness in the left iliac region.

Intestinal ultrasound: Bowel wall thickening in 
the ileal pouch up to 7.6 mm, predominantly involv-
ing the muscularis and submucosa over a length of 
20 mm, with loss of clear layer stratification and 

the presence of marked pathological vascularization  
(Fig. 2a). The current capabilities and significance 
of bowel ultrasound for the diagnosis of Crohn’s dis-
ease are supported by numerous studies [1]. Ileoscopy 
findings: Multiple ulcerative lesions up to 10 × 8 mm 
and erosions up to 2 mm covered with fibrin, local-
ized on otherwise unaffected ileal mucosa (Fig. 2b). 
Histological conclusion: Erosions and ulcers extend-
ing to the muscular layer (Fig. 2c).

Clinical diagnosis: “Crohn’s disease, terminal 
ileitis, acute course, non-stricturing phenotype, 
moderate flare (15 points on the Harvey — Bradshaw 
Index) with extraintestinal manifestations (aphthous 
stomatitis, erythema nodosum, left ankle arthritis)”. 
This report presents a case of Crohn’s disease 

Figure 1. Extra-intestinal manifestations of in-
flammatory bowel disease: а — aphthous stomatitis; 
b — erythema nodosum; с — arthritis
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developing in an ileal pouch, which, according 
to literature data, is observed in 13 % of cases [2].

Treatment: Ustekinumab 90 mg subcutaneously 
and prednisolone with subsequent tapering. 

This resulted in a decrease in stool frequency 
and regression of extraintestinal manifestations. 
The patient remains in good clinical condition over 
1.5 years of follow-up.

Figure 2. Instrumental confirmation of Crohn’s disease: а — intestinal ultrasound: bowel wall 
thickening in the ileal pouch, predominantly involving the muscularis and submucosa and the presence 
of marked pathological vascularization; b — ileoscopy findings: multiple ulcerative lesions and erosions 
covered with fibrin, localized ileal mucosa, left — white light (WLE), right — narrow band imaging (NBI); 
с — histological conclusion: erosions and ulcers extending to the muscular layer, crypt distortion is noted; 
hematoxylin and eosin, ×10
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