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А.В. Кононов6, Т.Л. Лапина1, Н.А. Маркарян7, М.С. Молдобаева8, С.И. Пиманов9,  
А.А. Шептулин1
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6 ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, г. Омск, Российская Федерация
7 Медицинский центр «Диагностика», г. Ереван, Республика Армения
8 Киргизская государственная медицинская академия им. И.К. Ахунбаева, г. Бишкек, Киргизская Республика
9 УО «Витебский государственный медицинский университет», г. Витебск, Республика Беларусь

Цель обзора литературы:  обобщить современные подходы к патогенетическому лечению гастрита как ос-
нове профилактики рака желудка и представить резолюцию научного симпозиума с участием экспертов-га-
строэнтерологов ряда стран, являющихся членами Содружества Независимых Государств.
Основные положения.  Инфекция  H. pylori широко  распространена  в  странах,  являющихся  членами  Со-
дружества Независимых Государств. Доля инфицированного взрослого населения в популяции составляет 
от 60 до 90 % и более. Это обуславливает высокую частоту хронического геликобактерного гастрита и дру-
гих заболеваний, ассоциированных с H. pylori. В 2012 году рак желудка занимал 3-е место в структуре за-
болеваемости злокачественными новообразованиями в Киргизской Республике и Республике Узбекистан, 
5-е место в Беларуси и Казахстане, 6-е место в Армении и Российской Федерации. По стандартизованно-
му показателю смертности от онкологических заболеваний рак желудка занимает 1-е место в Киргизстане  
и Узбекистане, 2-е место в Беларуси, 3-е — в Казахстане, 4-е — в Армении и России. В каждом случае об-
наружения H. pylori следует решить вопрос о целесообразности проведения эрадикационной терапии, что 
особенно актуально в связи с признанием эрадикации инфекции H. pylori эффективной мерой профилактики 
рака желудка. Кроме того, эрадикационная терапия у больных хроническим гастритом с симптомами дис-
пепсии служит терапией первого выбора, позволяющей исключить пациентов с диспепсией, непосредствен-
но  ассоциированной  с  инфекцией  H. pylori.  Выбор  схемы  эрадикационной  терапии  H. pylori  определяется 
протоколами (стандартами) ведения больных, принятыми в соответствующей стране СНГ. Высокую эффек-
тивность эрадикации инфекции обеспечивают висмутсодержащие схемы.
Заключение.  Оппортунистический  скрининг  Н. pylori  проводят  врачи  общей  практики,  участковые  тера-
певты, гастроэнтерологи, другие специалисты. Наиболее эффективной мерой профилактики рака желудка 
является эрадикационная терапия инфекции Н. pylori при хроническом гастрите, максимальный положитель-
ный потенциал которой реализуется при ее проведении до появления атрофических изменений слизистой 
оболочки желудка.
Ключевые слова:  хронический гастрит, H. pylori, эрадикационная терапия H. pylori, рак желудка, профи-
лактика
Конфликт интересов:  научный симпозиум проведен при поддержке компании «Астеллас Фарма».

Патогенетическое лечение гастрита  
как основа профилактики рака желудка 
в странах — членах Содружества 
Независимых Государств  
(Обзор литературы и резолюция научного симпозиума 27.01.2018,  
г. Минск, Республика Беларусь)

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2018-28-4-7-14
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Pathogenetic Treatment of Gastritis as a Basis for the Prevention of Gastric 
Cancer in the Countries of the Commonwealth of Independent States:  
Literature Review and the Resolution of a Scientific Symposium Held in Minsk, 
Republic of Belarus, January, 27, 2018
Vladimir T. Ivashkin1, Igor V. Maev2, Julia V. Gorgun3, Kulpash S. Kaliaskarova4, Mirvasit M. Karimov5, Alexey V. Kononov6,  
Tatyana L. Lapina1, Norayr A. Markaryan7, Maria S. Moldobaeva8, Sergey I. Pimanov9, Arkady A. Sheptulin1

1
 

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 
Moscow, Russian Federation
2 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Moscow, 
Russian Federation
3 Belarusian Medical Academy of Postgraduate Education, Minsk, Republic of Belarus
4 Corporate Foundation «University Medical Centre», Astana, Republic of Kazakhstan
5 Republican Specialized Scientific and Practical Medical Centre for Therapy and Medical Rehabilitation, Tashkent,  
Republic of Uzbekistan
6 Omsk State Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Omsk, Russian Federation
7 Medical Center «Diagnostics», Yerevan, Republic of Armenia
8 Kyrgyz State Medical Academy named after I.K. Akhunbaev, Bishkek, Kyrgyz Republic
9 Vitebsk State Medical University, Vitebsk, Republic of Belarus

Aim. The aim of this literature review is to generalize existing approaches to the pathogenetic treatment of gastritis 
as a basis for the prevention of gastric cancer, as well as to submit a resolution of a scientific symposium that brought 
together gastroenterologists from a number of CIS countries.
Background.  H. pylori infection is widespread in CIS countries. The proportion of infected adults in the population 
ranges  from 60 % to over 90 %. This causes a high  incidence of chronic gastritis and other diseases associated 
with H. pylori. In 2012, gastric cancer was recognized as the 3rd  leading malignant disease in the Kyrgyz Republic 
and  the  Republic  of  Uzbekistan,  5th  —  in  Belarus  and  Kazakhstan,  6th  —  in  Armenia  and  the  Russian  Federation. 
According  to  the  standardized  cancer  mortality  rate,  gastric  cancer  takes  the  1st  place  in  Kyrgyzstan  and  Uzbe-
kistan, 2nd —  in Belarus, 3rd —  in Kazakhstan, and 4th —  in Armenia and Russia.  In every case of H. pylori detec-
tion, it is important to make a decision about the expediency of eradication therapy. This is particularly significant, 
since H. pylori eradication has been recognized as an effective method of gastric cancer prevention.  In addition,   
H. pylori eradication therapy in patients suffering from chronic gastritis with dyspepsia symptoms serves as the first-
choice therapy that allows patients with dyspepsia resulting from H. pylori infection to be excluded. The choice of the 
H. pylori eradication therapy scheme is determined by the protocols (standards) of patient management accepted 
in the respective CIS country. A high efficacy of H. pylori infection eradication is shown to be provided by bismuth-
containing schemes. 
Conclusion.  Opportunistic screening of H. pylori  is carried out by general practitioners, district   physicians, gas-
troenterologists  and  other  specialists.  The  most  effective  method  of  gastric  cancer  prevention  is  the  eradication 
therapy of H. pylori infection in chronic gastritis. The maximal positive potential of such a therapy is realized when it is 
performed before the atrophic changes of the gastric mucosa have appeared.
Keywords:  chronic gastritis, H. pylori, H. pylori eradication therapy, gastric cancer, prevention
Conflict of interest:  the scientific symposium was held with the support of the Astellas Pharma company.

For citation:  Ivashkin V.T., Maev I.V., Gorgun J.V., Kaliaskarova K.S., Karimov M.M., Kononov A.V., Lapina T.L., Markaryan N.A., 
Moldobaeva M.S., Pimanov S.I., Sheptulin A.A. Pathogenetic Treatment of Gastritis as a Basis for the Prevention of Gastric Cancer 
in the Countries of the Commonwealth of Independent States: Literature Review and the Resolution of a Scientific Symposium Held 
in Minsk, Republic of Belarus, January, 27, 2018. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2018;28(4):7–
14. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2018-28-4-7-14
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Наиболее перспективная тактика снижения за-
болеваемости раком желудка включает широко-
масштабное проведение эрадикационной терапии 
инфекции H. pylori [1–4]. Так, в докладе Меж-
дународного агентства по изучению рака (IARC) 
ВОЗ дана рекомендация изучения возможности 
внедрения в практику на государственном уровне 
программ популяционного скрининга и лечения 
инфекции H. pylori с учетом местных эпидемиоло-
гических особенностей, других приоритетов здра-
воохранения и анализа стоимость-эффективность 
[3]. При этом подчеркнуто, что рандомизирован-
ные клинические исследования продемонстрирова-
ли эффективность эрадикации H. pylori для про-
филактики рака желудка [5–8], а моделирование 
показывает экономический эффект от внедрения 
скрининга этой инфекции [3].

Инфекция H. pylori в глобальном масшта-
бе является основным этиологическим факто-
ром хронического гастрита. То, что H. pylori-
ассоциированный хронический гастрит служит 
патогенетической основой язвенной болезни же-
лудка и двенадцатиперстной кишки, аденокар-
циномы желудка, MALT-лимфомы желудка, 
представляет собой современную парадигму вну-
тренней медицины [1–3, 9].

27 января 2018 года в г. Минске под председа-
тельством профессора кафедры гастроэнтерологии 
и нутрициологии ГУО «Белорусская медицинская 
академия последипломного образования», главного 
внештатного гастроэнтеролога Министерства здра-
воохранения Республики Беларусь, доктора ме-
дицинских наук Ю.В. Горгун состоялся научный 
симпозиум, посвященный обсуждению патогене-
тического лечения гастрита как основы профилак-
тики рака желудка с участием экспертов-гастро-
энтерологов ряда стран, являющихся членами 
Содружества Независимых Государств.

Рак желудка представляет собой серьез-
ную проблему здравоохранения. По данным 
Международного агентства по изучению рака 
(IARC) ВОЗ (http://gco.iarc.fr/today, все по-
казатели стандартизованы на мировое население),  
в 2012 году рак желудка занимал 3-е место  
в структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями в Киргизской Республике  
и Республике Узбекистан, 5-е место в Беларуси 
и Казахстане, 6-е место в Армении и Российской 
Федерации. По стандартизованному показателю 
смертности от онкологических заболеваний рак 
желудка занимает 1-е место в Киргизстане и Уз-
бекистане, 2-е место в Беларуси, 3-е — в Казах-
стане, 4-е — в Армении и России.

Участники научного симпозиума констатиро-
вали, что эпидемиологические характеристики 
инфекции H. pylori в таких странах — членах 
СНГ, как Армения, Беларусь, Казахстан, Киргиз-
стан, Россия, Узбекистан, неблагоприятны и ха-
рактеризуются частотой инфицирования взросло-
го населения 60–90 % и высокими показателями 

инфицирования детей. В популяции детей с сим-
птомами диспепсии, проживающих в г. Минске, 
частота H. pylori составила 52,24 % [95 % C.I. = 
49,95–54,52] c ежегодным приростом по воз-
растным категориям в пределах от 2 до 6 % [10]. 
H. pylori обнаружен у 78,6 % детей, находившихся 
на стационарном лечении в г. Ереване [11]. В се-
рии популяционных исследований детей 11–16 лет 
в г. Новосибирске процент H. pylori-позитивных 
при обследовании в 1994–1995 гг. составил 62,5 %, 
а через 10 лет, в 2003–2005 гг., — 45,8 %, то есть 
снизился на 30 %. У детей, находившихся на ста-
ционарном лечении, отмечены незначительные 
колебания частоты выявления H. pylori с 62,5 до 
48,8 %, не достигающие степени достоверности 
[12]. В эпидемиологическом исследовании в Витеб-
ской области частота инфекции у бессимптомных 
взрослых лиц составила 72,9 %, в различных груп-
пах оказалась еще выше, например у беременных 
82,1 % [13]. H. pylori обнаружен у 65 % пациентов 
с заболеваниями верхних отделов желудочно-ки-
шечного тракта в г. Ереване [11]. При диагностике 
H. pylori среди взрослых лиц, обратившихся к га-
строэнтерологу в различных областях Киргизста-
на, положительный результат получен в 88 % слу-
чаев (устное сообщение проф. М.С. Молдабаевой). 
По данным М.М. Каримова и соавт. (2017 г.), ча-
стота H. pylori в различных областях Узбекистана 
у взрослых составила 60–79 % (устное сообщение 
проф. М.М. Каримова). По данным эпидемиологи-
ческих исследований, в различных регионах Рос-
сийской Федерации инфекцию H. pylori обнару-
живают у 65–92 % взрослых [4].

Высокая частота инфекции H. pylori опре-
деляет показатели заболеваемости H. pylori-
ассоциированных заболеваний желудка: язвенной 
болезни, аденокарциномы желудка и хронического 
гастрита. Диагноз хронического гастрита бывает 
одним из самых частых в рутинной практике врача. 
Заболеваемость хроническим гастритом в Киргиз-
стане колебалась в пределах 1000–800 на 100 тыс. 
взрослого населения в 2012–2016 гг. (данные Ре-
спубликанского медико-информационного центра, 
г. Бишкек; устное сообщение проф. М.С. Молда-
баевой). Заболеваемость хроническим гастритом 
в Узбекистане составляла около 1200 на 100 тыс. 
взрослого населения в 2007–2016 гг. (Центр здо-
ровья Министерства здравоохранения Республики 
Узбекистан; устное сообщение проф. М.М. Кари-
мова). В Армении в структуре первичной заболе-
ваемости болезнями органов пищеварения детско-
го населения лидируют гастродуодениты (39,7 %), 
взрослого населения — гастриты (54,6 %) [14].

Международная классификация болезней 10-го  
пересмотра, которая является общепринятой для 
кодирования медицинских диагнозов, к сожа-
лению, обладает рядом ограничений при хрони-
ческом гастрите, так как частично опирается на 
макроскопические, частично на гистологические 
характеристики, а причина гастрита не находит-
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ся в фокусе внимания. Основной этиологический 
фактор воспаления слизистой оболочки желудка 
(бактерия Helicobacter pylori) вообще не отражен 
в данной классификации пересмотра 1989 года. 
Принципиальным преимуществом будущего пере-
смотра МКБ служит то, что в основу классифи-
кации будет положен этиологический принцип. 
В докладе Киотского консенсуса подчеркивается 
прогрессивная роль этиологического подхода при 
формулировании диагноза «гастрит» [1]. Участни-
ки научного симпозиума подчеркнули, что указа-
ние причины гастрита, в первую очередь Helico-
bacter pylori-индуцированного гастрита, должно 
быть повсеместно внедрено во врачебную практи-
ку, так как позволяет врачу назначить правильное 
лечение и нацеливает на профилактику рака же-
лудка. К сожалению, доступная статистика не дает 
возможности оценить заболеваемость аутоиммун-
ным гастритом, однако Ю.В. Горгун и Т.Л. Ла-
пина отметили тенденцию к увеличению частоты 
этого заболевания в Республике Беларусь и в Рос-
сийской Федерации. Аутоиммунный гастрит c пре-
имущественным развитием атрофии тела желуд-
ка с последующей гипохлоргидрией и дефицитом 
фактора Касла служит предрасполагающим за-
болеванием не только для В12-дефицитной ане-
мии, но и для возникновения аденокарциномы 
и нейроэндокринных опухолей желудка 1 типа. 
Гипергастринемия вследствие атрофии тела желуд-
ка при аутоиммунном гастрите — важнейший фак-
тор патогенеза нейроэндокринной опухоли, кото-
рые все чаще верифицируют при диагностический 
эзофагогастроскопии [15, 16].

Порядок обследования пациента при хрониче-
ском гастрите включает целый ряд исследований. 
Эзофагогастроскопия не только оценивает состо-
яние гастродуоденальной слизистой оболочки, но 
дает возможность получения биопсийного материа-
ла, так как морфологическое исследование биопта-
тов желудка имеет принципиальное значение для 
полного диагноза. Стандартизация (унификация) 
заключения гистологического исследования гастро-
биоптатов служит важнейшей мерой для повыше-
ния качества диагностики хронического гастрита, 
наличия и характера предраковых изменений же-
лудка, оценки прогноза [17]. Выбор метода диа-
гностики H. pylori определяется региональными 
протоколами и стандартами, регламентирующими 
документами государственных органов управления 
здравоохранением (например, [4, 18, 19] и др.). 
Участники научного симпозиума отметили, что 
особенности диагностики инфекции определяются 
высокой частотой H. pylori в рассматриваемых по-
пуляциях, а также целью: первичное определение 
или диагностика успешности проведенной эрадика-
ционной терапии H. pylori. Определение антител 
к париетальным клеткам желудка должно полу-
чить более широкое распространение в практиче-
ской работе врача для установления аутоиммунной 
природы гастрита.

Высокие показатели заболеваемости хрониче-
ским гастритом в странах — членах СНГ, по мне-
нию участников симпозиума, отражают в первую 
очередь частоту симптомов диспепсии. При отсут-
ствии язвенного анамнеза практикующие врачи па-
циентам с болью, жжением в эпигастрии, чувством 
раннего насыщения и переполнения в эпигастрии 
после еды, как правило, устанавливают «дежур-
ный» диагноз хронического гастрита. Положение 
о том, что наличие H. pylori-ассоциированного 
гастрита не объясняет возникновение симптомов 
диспепсии, в настоящее время подвергается реви-
зии. Киотский консенсус утверждает, что у части 
больных хронический геликобактерный гастрит 
может быть причиной возникновения диспепсиче-
ских жалоб [1]. Наиболее важные доказательства 
представляют исследования, оценивающие эф-
фект антигеликобактерной терапии; так, метаана-
лиз продемонстрировал, что симптомы диспепсии 
исчезают у 1 из 14 больных, которым проведена 
успешная эрадикация H. pylori [20]. Ряд поло-
жений Киотского консенсуса гласит, что о при-
чинной связи H. pylori-ассоциированного гастри-
та и диспепсических симптомов можно говорить 
в тех случаях, когда после успешной эрадикации 
наблюдается устойчивое исчезновении симптомов 
диспепсии, что свидетельствует о самостоятель-
ной форме диспепсии. О функциональном рас-
стройстве желудка — функциональной диспепсии 
можно говорить только в тех случаях, когда после 
успешной эрадикации H. pylori симптомы диспеп-
сии сохраняются или рецидивируют [1]. Диагно-
стика и ведение пациентов с функциональными за-
болеваниями желудочно-кишечного тракта, в том 
числе функциональной диспепсией, продолжает 
представлять сложную задачу для практического 
звена здравоохранения и требует продолжения об-
разовательных программ профессиональной подго-
товки врачей.

H. pylori-ассоциированный гастрит следует 
считать инфекционным заболеванием [1], которое 
лечится полным уничтожением бактериального 
инфекционного агента. Киотский консенсус ста-
вит вопрос, должны ли все H. pylori-позитивные 
лица получить эрадикационную терапию для 
широкомасштабной профилактики рака желуд-
ка. Ответ сделан в пользу такой модели канце-
ропревенции: H. pylori-инфицированным лицам 
следует предложить эрадикационную терапию, 
если нет обстоятельств, которые не позволяют 
такое назначение [1]. Любой индивидуум может 
обратиться к врачу для диагностики Н. pylori 
и проведения лечения инфекции при положитель-
ном результате. Врач может посоветовать прове-
сти диагностику и лечение инфекции Н. pylori 
в профилактических целях, оценив наличие или 
отсутствие противопоказаний к антибиотикоте-
рапии и дополнительных факторов риска разви-
тия рака желудка (например, злостное курение, 
отягощенный семейный анамнез, наличие предра-
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ковых изменений в желудке, таких как атрофия 
и кишечная метаплазия) [4]. Таким образом бу-
дет проведено этиотропное лечение при хрониче-
ском гастрите и осуществлен оппортунистический 
скрининг гастрита как предракового заболевания. 
Эрадикация H. pylori, безусловно, снижает риск 
рака желудка. Степень снижения этого риска за-
висит от наличия, выраженности и площади атро-
фии на момент эрадикации [1, 2].

Схемы эрадикационной терапии H. pylori 
в странах — членах СНГ установлены региональ-
ными протоколами и стандартами, а также регла-
ментирующими документами государственных ор-
ганов управления здравоохранением и основаны 
на рекомендациях Европейской группы по изуче-
нию Helicobacter и микробиоты (European Heli-
cobacter and Microbiota Study Group (EHMSG)), 
в том числе консенсусе Маастрихт V [2]. В ряде 
стран (Киргизстан, Узбекистан, Россия) препарат 
висмута трикалия дицитрата рекомендуется при-
менять не только в составе классической квадро-
терапии (висмута трикалия дицитрат 480 мг в сут-
ки в сочетании с ингибитором протонной помпы 
(в стандартной дозе 2 раза в сутки), тетрациклином 
(500 мг 4 раза в сутки) и метронидазолом (500 мг 
3 раза в сутки)), но и в составе других схем. Так, 
по данным проф. М.М. Каримова, добавление 
висмута трикалия дицитрата к стандартной трой-
ной терапии приводит к повышению успешности 
эрадикации H. pylori более чем на 20 % (устное 
выступление проф. М.М. Каримова). В Клиниче-
ских рекомендациях Российской гастроэнтерологи-
ческой ассоциации (РГА) присоединение висмута 
трикалия дицитрата к эрадикационной терапии 
названо универсальным методом оптимизации ле-
чения [4] на основании российских исследований 
и тройной, и последовательной схем лечения, уси-
ленных Де-Нолом® [21–24]. Положение Клиниче-
ских рекомендаций Российской гастроэнтерологи-
ческой ассоциации о возможности продолжения 
лечения препаратом висмута трикалия дицитрата 
до 4–8 недель после окончания эрадикационной 
терапии при хроническом гастрите, в том числе 
атрофическом, для обеспечения защиты слизистой 
оболочки желудка основано на ряде эксперимен-
тальных и клинических исследований [25, 26].

Участники научного симпозиума приняли сле-
дующую резолюцию:

1. Эпидемиологические характеристики ин-
фекции H. pylori в странах СНГ неблагоприятны 
с высокой частотой H. pylori у детей и взрослых. 
Гастрит, причиной которого является H. pylori, 
представляет собой чрезвычайно широко распро-
страненное заболевание. Высокая частота хрони-
ческого геликобактерного гастрита обуславливает 
высокую частоту других заболеваний, ассоцииро-
ванных с H. pylori, в том числе некардиального 
рака желудка.

Уровень согласованности: 100 %.

2. Диагноз гастрита следует формулировать 
с указанием этиологии этого заболевания. Для 
установления причины гастрита принципиальное 
значение имеют морфологическое исследование 
биоптатов желудка, адекватные методы первич-
ной диагностики инфекции H. pylori, определение 
антител к париетальным клеткам желудка.

Уровень согласованности: 100 %.

3. В зависимости от доступности и протоко-
лов (стандартов) ведения больных в различных 
странах СНГ рекомендуется применять различ-
ные методы диагностики H. pylori: дыхательный 
тест с мочевиной, меченной 13С (или 14С) или 
определение антигена в кале, определение анти-
тел к H. pylori класса IgG, быстрый уреазный 
тест или гистобактериоскопическое исследование 
биоптата. В странах с высокой частотой инфек-
ции H. pylori отрицательный ответ при первичной 
диагностике, как правило, требует назначения 
другого метода диагностики во избежание ложно-
отрицательных результатов.

Уровень согласованности: 100 %.

4. Стандартизация (унификация) заключения 
гистологического исследования гастробиоптатов 
служит важнейшей мерой повышения качества 
диагностики хронического гастрита и предраковых 
изменений желудка, а также оценки прогноза.

Уровень согласованности: 100 %.

5. Целью эрадикационной терапии служит 
полная ликвидация инфекции H. pylori, поэтому 
при определении успешности лечения полуколи-
чественные методы, например оценки обсеменен-
ности бактерией слизистой оболочки желудка или 
снижения титра антител к H. pylori, неприменимы.

Уровень согласованности: 100 %.

6. Выбор схемы эрадикационной терапии 
H. pylori определяется протоколами (стандар-
тами) ведения больных, принятыми в соответ-
ствующей стране СНГ. Высокую эффективность 
эрадикации инфекции обеспечивают висмут- 
содержащие схемы.

Уровень согласованности: 100 %.

7. Ведение больных хроническим гастритом 
с симптомами диспепсии рекомендуется начинать 
с эрадикационной терапии H. pylori, что позволяет 
установить диагноз функционального расстройства 
желудочно-кишечного тракта — функциональной 
диспепсии.

Уровень согласованности: 100 %.

8. Наиболее эффективной мерой профилак-
тики рака желудка является эрадикационная те-
рапия инфекции Н. pylori при хроническом га-
стрите, максимальный положительный потенциал 
которой реализуется при ее проведении до появ-
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ления атрофических изменений слизистой оболоч-
ки желудка.

Уровень согласованности: 100 %.

9. Оппортунистический скрининг Н. pylori про-
водят врачи общей практики, участковые терапев-
ты, гастроэнтерологи, другие специалисты. Любой 
человек может обсудить с врачом возможность на-
личия Н. pylori, риск, который несет эта инфекция, 
особенности лечения и совместно с врачом принима-
ет решение о проведении эрадикационной терапии.

Уровень согласованности: 100 %.

10. Аутоиммунный гастрит стал чаще встречать-
ся в повседневной клинической практике стран 
СНГ. При аутоиммунном гастрите повышается 

риск не только нейроэндокринной опухоли желуд-
ка, но и рака желудка.

Уровень согласованности: 100 %.

11. Воспалительные и дисрегенераторные изме-
нения слизистой оболочки при хроническом гастри-
те служат предпосылками канцерогенеза. Высокая 
активность гастрита различной этиологии делает це-
лесообразным назначение курсов висмута трикалия 
дицитрата (Де-Нола®) продолжительностью до 8 не-
дель для реализации его противовоспалительного  
и цитопротективного эффекта.

Уровень согласованности: 83,3 %*.

* Против второй части 11 положения прого-
лосовали С.И. Пиманов и Ю.В. Горгун.
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С.В. Герман, И.П. Бобровницкий

ФБГУ «Центр стратегического планирования и управления медико-биологическими рисками здоровью» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва, Российская Федерация

Цель обзора:  проанализировать данные о значении инфекции Helicobacter pylori для гепатобилиарных за-
болеваний.
Основные положения.  Последние  два  десятилетия  растет  число  исследований,  посвященных  возмож-
ной  причастности  инфекции  H. pylori  к  внежелудочной  патологии.  Обнаружено  присутствие  бактерии  во 
многих органах и тканях. Доказана ее связь с развитием идиопатической железодефицитной анемии, В
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-

дефицитной  анемии,  идиопатической  тромбоцитопенической  пурпуры.  Обсуждается  возможная  роль  ее   
и в развитии гепатобилиарной патологии. У лиц с гепатобилиарными заболеваниями выявлено присутствие 
бактерии в образцах ткани печени, желчных путей, в желчи, желчных конкрементах. Участие H. pylori в об-
разовании желчных конкрементов считается возможным. Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
чаще диагностирована у инфицированных H. pylori лиц по сравнению с не инфицированными. Отмечено про-
грессирование воспаления в печени любой природы при наличии инфекции H. pylori. Разные виды рода He-
licobacter,  в  том  числе  H. pylori,  могут  влиять  на  развитие  рака  печени.  Однако  некоторые  исследователи 
приводят данные против участия H. pylori в патогенезе различных гепатобилиарных заболеваний. 
Заключение.  Полученные авторами к настоящему времени результаты неоднозначны, поэтому необходи-
мо  продолжение  исследований.  Учитывая  высокую  повсеместную  распространенность  H. pylori-инфекции   
и значительную частоту гепатобилиарной патологии, подтверждение связи между ними может иметь боль-
шое эпидемиологическое, профилактическое и клиническое значение.
Ключевые слова:  инфекция  H. pylori,  желчнокаменная  болезнь,  неалкогольная  жировая  болезнь  печени, 
цирроз печени, печеночноклеточный рак, холангиогенный рак, CagA
Конфликт интересов.  Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Aim.  The aim of this review is to analyze and systematize data on the effect of Helicobacter pylori infection on hepa-
tobiliary diseases. 
Background.  Over the past two decades, a growing number of studies have been devoted to the possible involve-
ment of H. pylori infection in the extragastric pathology. The presence of the bacterium was detected in many organs 
and tissues. Its relationship with the development of idiopathic iron-deficiency anemia, B

12
 deficiency anemia, idi-

opathic thrombocytopenic purpura is proved. The possible role of the bacterium in the development of hepatobiliary 
pathology is also discussed. The presence of the bacterium has been revealed in samples taken from the liver tissue, 
biliary tract, bile and gallstones of patients suffering from hepatobiliary diseases. The involvement of H. pylori in the 
formation of gallstones is considered possible. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is more often diagnosed 
in H. pylori infected individuals compared to those not infected. The progression of inflammation in the liver of any 
nature is noted in the presence of H. pylori infection. Different species of the Helicobacter genus, including H. pylori, 
are shown to contribute to the development of liver cancer. However, some researchers report data against the in-
volvement of H. pylori in the pathogenesis of various hepatobiliary diseases.
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Инфекция H. pylori является главной причи-
ной гастродуоденальных заболеваний, включая 
дистальный рак и лимфому желудка. Как пока-
зали многие исследования последних двух деся-
тилетий, H. pylori инфекция, вероятно, является 
и фактором риска ряда внежелудочных заболева-
ний. Доказана ее роль в развитии идиопатической 
железодефицитной анемии, В12-дефицитной ане-
мии, идиопатической тромбоцитопенической пур-
пуры. Европейской рабочей группой по изучению 
H. pylori и микробиоты эта патология включена 
в показания для эрадикации H. pylori инфекции 
(Маастрихт 5, 2016, [1]). Предполагается ее воз-
можное участие в патогенезе кардиоваскулярных, 
метаболических, нейродегенеративных, кожных 
и других заболеваний. Многие авторы отмечают 
связь инфекции H. pylori и с хроническими ге-
патобилиарными заболеваниями [2–5]. У больных 
с подобной патологией, живущих в разных гео-
графических регионах, выявлено присутствие бак-
терии в образцах ткани печени, желчных путей, 
в желчи, желчных конкрементах [3, 6–9]. Отме-
чено также прогрессирование воспаления в печени 
любой природы при наличии H. pylori инфекции 
[10]. Однако некоторые исследователи указывают 
на отсутствие подобной связи [11, 12]. Роль бакте-
рии в развитии патологии печени и желчевыводя-
щих путей окончательно не установлена. Данный 
обзор представляет имеющуюся в литературе ин-
формацию за и против участия H. pylori в патоге-
незе различных гепатобилиарных заболеваний.

Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) является од-
ним из наиболее распространенных заболеваний, 
требующих хирургического вмешательства. Среди 
многих факторов, ответственных за образование 
желчных конкрементов, признана роль бактери-
альной инфекции.

H. pylori, самый распространенный бактери-
альный патоген человека, в слизистой оболочке 
желчного пузыря впервые обнаружили в 1996 г. 
М. Kawaguchi et al. [13]. В последующем рядом 
исследователей установлено присутствие бактерии 
в желчных камнях [9, 14] и в желчи [7, 15]. При-
чем в желчи, стерильной в норме, она определя-
лась значительно чаще при наличии хроническо-
го холецистита [7, 9, 15, 16], чем при отсутствии. 
Так, в работе M.Y. Dar et al. [17] бактерия была 
обнаружена в желчи у 20 из 50 больных с желчны-

ми конкрементами (40 %) и ни в одном случае из 
25 у лиц без холелитиаза.

С другой стороны, S.J. Sherafat et al. [18], оце-
нивая наличие в желчи H. pylori и ДНК бактерии 
у пациентов с ЖКБ и связанным с ней воспалени-
ем, не обнаружили ее связи с заболеванием. При 
этом в случаях выявления бактерии идентифици-
рованные маркеры вирулентности оказались гомо-
логичными у желудочных бактерий и изолятов из 
билиарных путей. Исследователи предположили 
их желудочное происхождение.

Тесную связь H. pylori в желудке с инфи-
цированием слизистой желчного пузыря наблю-
дали и другие авторы [15]. Показана полная 
идентичность последовательности гена 16s rRNA 
H. pylori в желчном пузыре и в слизистой желуд-
ка у пациентов, что говорит в пользу возможности 
увеличения риска хронического воспаления желч-
ного пузыря при инфекции в гастродуоденальной 
системе.

Окончательно роль инфекции H. pylori в раз-
витии этой патологии не установлена. Не ясно так-
же, она может служить причиной воспаления или 
способствующим фактором. Колонизация желчно-
го пузыря и желчевыводящих путей, куда патоген 
может поступать при рефлюксе дуоденального со-
держимого и вызывать воспаление, подобное вос-
палению слизистой оболочки желудка, не исклю-
чено. Большинство исследователей полагает, что 
участие H. pylori в образовании желчных кон-
крементов вполне возможно [7, 9, 15–17]. Бакте-
риальная биопленка, состоящая из гликокаликса, 
может служить фактором нуклеации. Причиной 
может быть также изменение состава желчи проду-
цируемыми H. pylori ферментами (фосфолипазой, 
бета-глюкуронидазой) и повышение ее литогенно-
сти, избыточная выработка муцина эпителиальны-
ми клетками слизистой желчного пузыря, вызван-
ная бактериальными липополисахаридами.

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) — очень распространенное заболева-
ние, регистрируемое у 20–30 % населения в эконо-
мически развитых странах [19, 20, 21]. В России 
НАЖБП в 2007 г. была диагностирована у 27 % 
взрослых, в 2014 г. — у 37 % [22]. НАЖБП вклю-
чает стеатоз, стеатогепатит, цирроз. Она тесно 
связана с ожирением, сахарным диабетом 2 типа 
(СД2), метаболическим синдромом (МС). Клини-

Conclusion.  The  results  obtained  by  the  authors  cannot  be  considered  unambiguous,  thus  requiring  further  re-
search.  Given  the  high  prevalence  of  H. pylori  infection  and  the  significant  incidence  of  hepatobiliary  pathology,   
the confirmation of their relationship can be of great epidemiological, preventive and clinical importance.
Keywords:  H. pylori  infection, cholelithiasis, non-alcoholic fatty liver disease, liver cirrhosis, hepatocellular carci-
noma, cholangiocarcinoma, CagA
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ческое значение НАЖБП в ее возможных послед-
ствиях — в развитии цирроза и рака печени, в уве-
личении риска сердечно-сосудистых заболеваний  
и повышении смертности от всех причин [23–25].

На развитие НАЖБП влияют генетические, 
метаболические, экологические факторы. В по-
следнее время появились клинические и экспе-
риментальные данные об участии в ее патогенезе 
микробиоты желудочно-кишечного тракта [26, 27]. 
Возникает вопрос о связи НАЖБП с инфекцией 
H. pylori.

Ассоциация H. pylori инфекции и НАЖБП 
впервые была отмечена М. Cindoruk et al. [28], 
обнаружившими в биоптатах печени у пациентов 
с этой патологией 16s rDNA бактерии. В ряде 
последующих работ НАЖБП значительно чаще 
определялась у инфицированных H. pylori лиц по 
сравнению с не инфицированными [2, 4, 29, 30]. 
Результаты ряда исследований указывают на то, 
что инфекция H. pylori может участвовать в па-
тогенезе НАЖБП [2, 4, 29, 30], а эрадикация —  
содействовать ее лечению [2].

Имеется информация о большей распространен-
ности неалкогольного стеатогепатита у H. pylori-
сероположительных лиц, чем у сероотрицательных 
[29]. Гистологический анализ образцов печени по-
казал ассоциацию инфекции H. pylori с дистро-
фией печеночных клеток при стеатогепатите. Это 
свидетельствует о содействии инфекции прогресси-
рованию НАЖБП [10, 29].

Однако в работе M.K. Baeg et al. [11], основан-
ной на обследовании 1636 H. pylori-позитивных 
и 2027 H. pylori-негативных субъектов, инфек-
ция не была фактором риска НАЖБП. Не на-
блюдала связи НАЖБП с инфицированностью 
H. pylori и группа японских авторов [12]. В то 
же время M.K. Baeg et al. отметили у H. pylori-
положительных пациентов значительно большую 
частоту артериальной гипертензии, увеличенной 
массы тела, повышенных сывороточных уровней 
общего холестерина, триглицеридов, холестерина 
липопротеидов низкой плотности и сниженного 
содержания липопротеидов высокой плотности — 
компонентов МС, каковым является и НАЖБП 
(другие причины НАЖБП  — токсические воз-
действия, синдром мальабсорбции, быстрая по-
теря массы тела, длительное парентеральное 
питание). По мнению многих исследователей, 
H. pylori-инфекция положительно коррелирует 
с развитием МС [30, 31].

Важным фактором патогенеза НАЖБП, МС, 
СД2 является инсулинорезистентность (ИР). На-
копление липидов в печени, вызванное наруше-
нием баланса между их синтезом и утилизаци-
ей, — один из признаков ИР, а также НАЖБП, 
МС, СД2. S.A. Polyzos et al. [2], A. Eshraghian 
et al. [31], C.Y. Jeon et al. [32], J. Vafaeimanesh 
et al. [33], X. Zhou et al. [34], R. Gen et al. [35] 
показали, что ИР чаще наблюдается в группе 
H. pylori-положительных пациентов, чем в группе 

H. pylori-отрицательных. Индекс ИР — HOMA-IR 
(homeostasis model assessment of insulin resistance — 
гомеостатическая модель измерения резистентности 
к инсулину) — у первых оказался значительно 
выше. Более высоким HOMA-IR был и у H. pylori-
позитивных пациентов без диабета [33, 36] по срав-
нению с негативными. И, наоборот, у бессимптом-
ных субъектов антитела к бактерии определялись 
значительно чаще в случаях с ИР, чем с нормаль-
ной чувствительностью к инсулину [31], что гово-
рит о возможном влиянии инфекции на развитие 
ИР. Но окончательно роль бактерии в развитии ИР 
не доказана, т.к. в некоторых исследованиях полу-
чены отрицательные результаты [37].

Итак, многие исследования подтверждают су-
ществование корреляции инфекции H. pylori с жи-
ровой неалкогольной болезнью печени. Влияние 
патогена на печень, по крайней мере отчасти, мо-
жет быть связано с метаболическими нарушениями 
и с действием воспалительных факторов.

H. pylori и фиброз печени. Различные виды 
рода Helicobacter, в том числе H. pylori, часто 
определяются в ткани печени у больных при вы-
раженных стадиях ее заболеваний, возможно, спо-
собствуя их прогрессированию [5, 29]. Р. Stalke 
et al. [38] наблюдали положительную корреляцию 
между степенью колонизации слизистой оболочки 
желудка и выраженностью паренхиматозного по-
вреждения печени.

Мнение о влиянии инфекции H. pylori на со-
стояние печени подтверждено экспериментально 
[39]. Степень фиброза и активность сывороточных 
аминотрансфераз в группе зараженных H. pylori 
животных с гепатитом, индуцированным четырех-
хлористым углеродом, была достоверно выше, чем 
в группе неинфицированных. У зараженных жи-
вотных зарегистрированы значительно более высо-
кие уровни трансформирующего фактора роста-β1 
(TGF-β1) и гладкомышечного актина (α-SMA). 
TGF-β1 — цитокин с выраженным профибро-
генным эффектом. Он стимулирует продукцию 
звездчатыми клетками печени экстрацеллюлярно-
го матрикса, способствует их превращению в мио-
фибробласты и усиливает формирование α-SMA-
позитивных волокон в них. Авторы считают, что 
инфекция H. pylori может быть вовлечена в про-
грессирование фиброза печени путем воспаления, 
вызванного провоспалительными цитокинами, 
включая TGF-β1, и вследствие окислительного 
стресса.

В гепатоцитах ряда пациентов, инфицирован-
ных H. pylori, с умеренной гипертрансаминаземией 
обнаружен один из факторов вирулентности бакте-
рии вакуолизирующий цитотоксин (VacA) [40]. 
В другом исследовании [41] у пациентов с диспеп-
сией и необъяснимой умеренной гипертрансамина-
земией, инфицированных цитотоксичными штам-
мами H. pylori, эффективная эрадикация патогена 
сопровождалась снижением активности печеноч-
ных энзимов. Полученные результаты подтверж-
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дают предположение о возможности повреждения 
печени при инфекции H. pylori.

H. pylori и цирроз печени. Общеизвестно, что 
больные с циррозом печени имеют высокий риск 
развития язв желудка, двенадцатиперстной кишки 
и кровотечений из них. Среди многих факторов 
при циррозе (портальная гипертензия и наруше-
ние кровотока и метаболизма в слизистой оболоч-
ке, процессов регенерации и др.), вызывающих по-
вреждение гастродуоденальной слизистой, нельзя 
исключить причастность инфекции H. pylori при 
высокой частоте ее среди населения.

В метаанализе H. Feng et al. [42] отмечена 
значительно более высокая распространенность 
H. pylori-инфекции среди больных вирусным 
и первичным билиарным циррозом печени, чем 
в контрольной группе. Имеются сообщения и о ча-
стом сочетании цирроза печени иной невирусной 
природы с инфекцией H. pylori [6].

Инфекция H. pylori может способствовать раз-
витию гипераммониемии и печеночной энцефа-
лопатии (ПЭ), полагают одни авторы [Takuma, 
Jiang: 43, 44]. Уреаза бактерии гидролизует мо-
чевину, присутствующую в желудочном соке, на 
аммоний и двуокись углерода, что может увеличи-
вать уровень аммония в крови у больных с цирро-
зом. Эрадикация патогена снижала не только риск 
повторных язв и кровотечений [Mitrica, Chang: 
45, 46], но и оказывала положительный эффект на 
ПЭ и гипераммониемию [Demirturk, Nandakumar, 
Schulz: 47–49].

Однако имеющаяся информация об участии 
H. pylori в патогенезе ПЭ неоднозначна. M. Huber 
et al. [50], A. Zullo et al. [51] не нашли различий 
в содержании аммония в крови пациентов с цирро-
зом, инфицированных H. pylori и неинфицирован-
ных. В обзоре B.L. Hu et al. [52] была показана 
бόльшая частота H. pylori инфекции среди боль-
ных с ПЭ, чем среди лиц без этого осложнения 
цирроза печени. При этом не было получено до-
стоверных данных ни о содействии патогена повы-
шению гипераммониемии, ни о снижении ее и сим-
птомов ПЭ после эрадикационной терапии.

H. pylori-инфекция может способствовать 
персистенции когнитивных расстройств даже по-
сле устранения других проявлений ПЭ [53]. Ав-
торы полагают, что провоспалительные цитоки-
ны, продуцируемые при хронической инфекции 
H. pylori, могут преодолевать гематоэнцефали-
ческий барьер и участвовать при циррозе в раз-
витии когнитивных нарушений. Однако влияние 
эрадикационной терапии на печеночную энцефа-
лопатию мало изучено.

H. pylori и опухоли печени. H. pylori при-
знан ВОЗ онкогенным фактором I класса, спо-
собствующим развитию рака и МАЛТ-лимфомы 
желудка. В последние годы обсуждается вопрос, 
является ли этот патоген фактором риска рака пе-
чени. Многие авторы считают, что разные виды 
рода Helicobacter, в том числе H. pylori, могут 

влиять на развитие рака печени. H.O. Nilsson 
et al. [54] обнаружили бактерию в образцах пече-
ни у пациентов с печеночноклеточным и с холан-
гиогенным раком.

Присутствие H. pylori в желчи у больных холан-
гиогенным раком печени (ХРП) W. Boonyanugomol 
et al. [55] выявляли значительно чаще, чем у боль-
ных ЖКБ и в контрольной группе, соответствен-
но в 58,6, 22,6 и 25 % случаев. В образцах ткани 
печени, желчного пузыря ДНК бактерии также 
обнаруживали чаще при злокачественном заболе-
вании, чем при доброкачественном. Более часто 
среди больных ХРП по сравнению с больными 
холелитиазом определялись CagA-положительные 
штаммы бактерии (соответственно в 36,2 и 9,1 % 
случаев). В контрольной группе они не были об-
наружены. Авторы предположили существование 
связи инфекции H. pylori, особенно вирулентных 
штаммов, с канцерогенезом и ХРП.

В работе G. Murphy et al. [56], основанной на 
серологическом определении панели из 15 проте-
инов H. pylori, было включено 64 пациента с би-
лиарным раком, 122 — с первичным раком печени 
и 224 человека контрольной группы. Серопози-
тивными оказались 88 % субъектов контрольной 
группы, 100 % больных с раком желчного пузы-
ря, 97 % — с внепеченочным раком желчных про-
токов, 91 % — с раком ампулы Фатерова соска, 
96 % — с раком внутрипеченочных желчных про-
токов, 94 % — с гепатоцеллюлярной карциномой. 
То есть наблюдалась выраженная ассоциация ин-
фекции с гепатобилиарным раком. Динамическое 
22-летнее наблюдение (гнездное по принципу слу-
чай — контроль) 29 133 человек привело к заклю-
чению, что H. pylori-серопозитивные субъекты 
более склонны к развитию рака гепатобилиарного 
тракта в сравнении с H. pylori-негативными.

Подтверждением послужили результаты мор-
фологического исследования [55]. Более выражен-
ная степень воспаления в портальной зоне вокруг 
желчных протоков наблюдалась у больных с ХРП 
и H. pylori-положительной тканью печени, чем 
у больных с неинфицированной печенью. Кроме 
того, в слизистой оболочке желчного пузыря боль-
ных со злокачественным и доброкачественным за-
болеванием отмечен статистически значимый более 
высокий уровень мононуклеарной инфильтрации 
в H. pylori-позитивных образцах по сравнению 
с негативными. Известно, что хроническое вос-
паление является важной причиной оксидативно-
го повреждения ДНК перекисными соединениями 
азота, кислорода, что приводит к увеличению ри-
ска развития рака.

Иммуногистохимическое исследование проде-
монстрировало у пациентов, страдающих ХРП, 
более высокий индекс пролиферативной ак-
тивности в H. pylori-положительных образцах 
ткани печени, чем в H. pylori-отрицательных 
[56, 57]. Уровень апоптоза клеток H. pylori-
инфицированной печени мышей, напротив, был 
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очень низкий [39]. Cниженную апоптотическую 
активность эпителиальных клеток желчного пузы-
ря при наличии инфекции у пациентов определили 
W. Boonyanugomol et al. [55]. Это свидетельствует 
в пользу возможности участия патогена в развитии 
рака гепатобилиарной системы.

Показана корреляция инфекции H. pylori так-
же с развитием печеночноклеточного рака пече-
ни (ПКРП). M.P. Dore et al. [58] серологически 
и с помощью ПЦР определили бόльшую частоту 
инфекции H. pylori у больных с ПКРП (73 %) при 
сравнении с больными с циррозом (58 %) и хрони-
ческим вирусным гепатитом (39 %).

Сообщалось также о частом обнаружении 
бактерии в образцах печени больных гепатоцел-
люлярным раком [5, 59–61]. C. Verhoef et al. 
[62] идентифицировали ДНК H. pylori в 45 % 
биоптатов печени больных с ПКРП в противо-
положность 10 % положительных образцов 
в контрольной группе. Они определили сход-
ство фрагментов ДНК H. pylori желудочных 
и печеночных биоптатов у больных с ПКРП, что 
предполагает возможность индукции ПКРП бак-
терией при колонизации желудка. R. Pellicano 
et al. [5] зарегистрировали присутствие бакте-
рии в печеночной ткани у 85 % пациентов ПКРП 
и у 33 % — в группе сопоставления.

Из инфекционных агентов главными причина-
ми печеночноклеточного рака являются вирусы 
гепатита В и С. При этом не исключается уча-
стие H. pylori в патогенезе этого заболевания на 
фоне вирусного гепатита [58, 63]. Инфицирова-
ние H. pylori встречается значительно чаще у лиц  
с вирусным гепатитом В и С, чем у субъектов без 
вирусной инфекции [63–65].

Экспериментальные работы дали неодно-
значные результаты. Большинство исследований 
in vitro подтвердило предположение о значимо-
сти H. pylori в канцерогенезе печеночных клеток. 
CagA-положительные штаммы оказывали стиму-
лирующий эффект в культуре клеток печеночной 
карциномы [66]. Y. Zhang et al. [67] продемон-
стрировали патологическое воздействие H. pylori 
на раковые клетки печени, увеличение экспрессии 
белков (интегрина β-1, протеинкиназы Са, LIM/
homeobox протеина Lhx1, eIF-2β, MAP-киназы 3, 
PINCH-протеина, Rab-протеина из семейства Ras), 
участвующих в транскрипции, сигнальной транс-
дукции и в метаболизме клетки. Показана способ-
ность CagA-позитивных штаммов H. pylori вы-
зывать дисрегуляцию многих сигнальных путей: 
активацию онкогенных и инактивацию опухолевых 
супрессорных путей [68].

В то же время на модели гепатоцеллюлярного 
рака, индуцированного у мышей вирусом гепати-
та С, A. Garcia et al. [69] не наблюдали влияния 
H. pylori-инфекции на динамику канцерогенеза.

По мнению ряда авторов, способствовать разви-
тию рака печени H. pylori может разными путями: 
экспрессируя антиапоптотический фактор и выра-

батывая токсин с противо-ДНК активностью (вы-
явлено у H. hepaticus) [5]; индуцируя провоспали-
тельные цитокины через NF-kB пути, а цитокины 
и хемокины могут способствовать канцерогенезу 
путем повреждения ДНК, стимуляции клеточного 
роста, инвазии и ангиогенеза [5]; колонизируя же-
лудочную, кишечную слизистую, H. pylori может 
вызывать воспаление отдаленных органов и спо-
собствовать развитию опухоли, например, в пече-
ни, желчевыводящих путях, как это наблюдалось 
на мышиной модели [70]; вызванное H. pylori 
воспаление и/или атрофия слизистой желудка 
может изменять секрецию нейроэндокринных суб-
станций, в них вырабатываемых, что может давать 
внежелудочный эффект.

Следовательно, в большинстве исследова-
ний in vivo и in vitro (но не во всех) получе-
ны результаты, поддерживающие предположение 
о возможности участия бактерии в развитии ге-
патобилиарного рака. Необходимы дальнейшие 
исследования для окончательного решения этой 
проблемы. Рак гепатобилиарной системы занима-
ет одно из ведущих мест (второе-третье) в онко-
логической летальности. Модификация факторов 
риска этой патологии чрезвычайно важна для ох-
раны здоровья населения.

Таким образом, H. pylori-инфекция в комплек-
се с другими факторами, вероятно, может способ-
ствовать развитию заболеваний печени. Результаты 
многих исследований указывают на возможность 
их прогрессирования при наличии этой инфекции 
[10, 71]. Длительная персистенция бактерии в га-
стродуоденальной слизистой оболочке приводит 
к стимуляции выработки провоспалительных цито-
кинов, к оксидативному стрессу и системному вос-
палению, мишенью которых могут стать различные 
органы, включая печень. Наряду с этим возможен 
рефлюкс патогена из двенадцатиперстной кишки 
в желчные пути. Не исключено бактериальное фер-
ментирование не перевариваемых человеком угле-
водов и увеличение абсорбции нутриентов; измене-
ние конъюгирования желчных кислот; продукция 
бактериями этанола. Способствовать повреждению 
печени могут токсины бактерии. Инвазия желу-
дочной и кишечной слизистой может нарушать ее 
целостность, повышать проницаемость, облегчать 
поступление бактериальных эндотоксинов по пор-
тальной вене к печени [57, 71], активировать через 
Toll-подобные рецепторы 4-го типа иммунный от-
вет и приводить к развитию воспаления и стимуля-
ции продукции фиброзного матрикса.

Расхождение клинических данных об ассоциа-
ции инфекции H. pylori и гепатобилиарных забо-
леваний отчасти объясняется применением разных 
методов определения бактерии, нередко малыми 
размерами выборки, трудностями формирования 
контрольной группы — у здоровых людей полу-
чение материала для исследования невозможно, 
использование трупного материала требует сроч-
ного его забора.
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Заключение
Анализ имеющейся литературы показывает, что 

H. pylori-инфекция, возможно, является одним 
из факторов, участвующих в патогенезе пораже-
ний печени и желчевыделительных путей. Однако 
к настоящему времени уровень доказательности 
этого факта недостаточен. Подтверждение ассоци-

ации H. pylori-инфекции и гепатобилиарной пато-
логии может иметь большое эпидемиологическое, 
профилактическое и клиническое значение. Тре-
буется продолжение изучения связи чрезвычайно 
распространенной H. pylori-инфекции с внежелу-
дочными заболеваниями, включая заболевания пе-
чени и желчевыделительных путей.
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Цель исследования.  Проанализировать  закономерности  изменения  основных  показателей  рН-
импедансометрии и манометрии пищевода высокого разрешения у пациентов с НЭРБ, ЭРБ и ПБ в сравнении 
со здоровыми лицами.
Материал и методы.  Обследовано 69 пациентов. Среди них 19 пациентов с НЭРБ, 16 пациентов с ЭРБ, 
14 пациентов с ПБ, а также 20 здоровых лиц, которые составили контрольную группу (КГ). В гендерной струк-
туре преобладали мужчины (n = 44) по сравнению с женщинами (n = 25). Средний возраст обследованных 
пациентов составил 46 лет. Всем пациентам проводилась суточная рН-импедансометрия и манометрия пи-
щевода высокого разрешения.
Результаты.  По данным суточной рН-импедансометрии общее время с рН < 4 в пищеводе составило 2,4 % 
в КГ, 9 % в группе пациентов с НЭРБ, 20,25 % в группе пациентов с ЭРБ и 23,5 % у пациентов с ПБ (p < 0,05). 
Среднее количество кислых рефлюксов составило в КГ 22,5, в группе с НЭРБ 61, ЭРБ 77 и 86 у пациентов с ПБ 
(p < 0,05). Время химического клиренса в КГ 1,7 минуты, в группе пациентов с НЭРБ 2,2 минуты, в группе ЭРБ 
2,9 минуты и 3 минуты в группе ПБ (p < 0,05). Средний ночной базальный импеданс в КГ 2483,5 Ом, в группе 
НЭРБ 1775,0 Ом, ЭРБ 771,0 Ом и ПБ 911,0 Ом (p < 0,05).
Нормальные показатели строения и функции ПЖП по данным манометрии высокого разрешения в КГ 85 %, 
у пациентов с НЭРБ 63 %, у пациентов с ЭРБ 25 % и ПБ 36 %. Наличие ГПОД и/или гипотонии НПС отмечались 
у 15 % пациентов КГ, 37 % пациентов с НЭРБ, 75 % пациентов с ЭРБ и 64 % пациентов с ПБ. Нормальные пока-
затели двигательной функции грудного отдела пищевода наблюдались у КГ (85 %) и пациентов с НЭРБ (79 %). 
У пациентов с ЭРБ и ПБ нормальная моторика отмечалась в 25 и 29 % случаев соответственно. Нарушения 
двигательной функции грудного отдела пищевода в КГ были представлены в 10 % случаев неэффективной 
перистальтикой  и  гиперсократимостью  в  виде  дистального  эзофагоспазма  в  5  %  случаев.  В  группе  НЭРБ 
у 16 % пациентов выявлялась неэффективная перистальтика, у 5 % пациентов гиперсократимость в виде ги-
перконтрактильного пищевода. В группах пациентов с ЭРБ и ПБ расстройства двигательной функции груд-
ного отдела пищевода преимущественно были представлены неэффективной перистальтикой — у 75 и 50 % 
пациентов соответственно. Кроме того, в группе пациентов с ПБ в 21 % случаев наблюдались расстройства 
моторной функции в виде отсутствия сокращений грудного отдела пищевода.
Выводы.  Увеличение уровня экспозиции кислоты, количества кислых рефлюксов, замедление химическо-
го клиренса, снижение значений среднего ночного базального импеданса, а также расстройства структуры 
и функции пищеводно-желудочного перехода и моторики грудного отдела пищевода ассоциированы с тяже-
стью ГЭРБ.
Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, пищевод Барретта, суточная рН-импедансо-
метрия пищевода, манометрия пищевода высокого разрешения
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Введение

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ) занимает значимое место среди заболева-
ний желудочно-кишечного тракта, имея распро-
страненность 8–33 % по всему миру и охватывая 
все возрастные группы без гендерных отличий [1]. 
Согласно определению Монреальского консен-
суса (2006 г.), гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь — это состояние, развивающееся в слу-
чаях, когда заброс содержимого желудка в пище-
вод вызывает у больного причиняющие неудобство 
симптомы и/или приводит к развитию осложне-

ний [2]. Согласно определению Российской га-
строэнтерологической ассоциации (РГА), ГЭРБ 
представляет собой хроническое рецидивирующее 
заболевание, обусловленное нарушением моторно-
эвакуаторной функции органов гастроэзофагеаль-
ной зоны и характеризующееся регулярно повто-
ряющимся забрасыванием в пищевод желудочного 
и/или дуоденального содержимого, что приво-
дит к повреждению дистального отдела пищевода 
с развитием в нем функциональных нарушений  
и/или дистрофических изменений неороговеваю-
щего многослойного плоского эпителия, простого 
(катарального), эрозивного или язвенного эзофа-
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гита (рефлюкс-эзофагита), а у части больных со 
временем — цилиндроклеточной (железистой) ме-
таплазии (пищевода Барретта (ПБ)) [3].

ГЭРБ представлена множеством фенотипов в за-
висимости от клинических проявлений, эндоско-
пической картины, сопутствующих моторных рас-
стройств и т.д. Эндоскопически можно выделить 
две основные формы ГЭРБ [3]: неэрозивную реф-
люксную болезнь (НЭРБ), составляющую 60–65 % 
всех случаев, и эрозивную рефлюксную болезнь 
(ЭРБ), выявляемую у 30–35 % пациентов. Анализ 
эпидемиологических исследований демонстриру-
ет, что распространенность симптомов ГЭРБ среди 
взрослого населения достигает 40 % [3]. В России 
распространенность ГЭРБ составляет в среднем 
13,3 % [4], однако в московском регионе достигает 
23,6 %, что является одним из самых высоких по-
казателей среди западной популяции [5].

Актуальность изучения особенностей ГЭРБ обу-
словлена не только стремлением улучшить диагно-
стику, лечение и, как следствие, качество жизни 
пациентов, но и ее ролью в развитии аденокарци-
номы пищевода (АКП). Метаанализ популяцион-
ных исследований, проведенных к 2010 году, по-
казал, что при еженедельном наличии симптомов 
ГЭРБ риск развития АКП увеличивается примерно 
в 5 раз [6]. Считается, что у предрасположенных 
лиц патологический гастроэзофагеальный рефлюкс 
может привести к эрозивному эзофагиту, а затем к 
формированию кишечной метаплазии (ПБ) вслед-
ствие нарушения процессов физиологической реге-
нерации слизистой оболочки пищевода. Как прави-
ло, АКП развивается только как осложнение при 
ПБ, который является следствием хронической 
ГЭРБ. При этом у пациентов с ПБ риск развития 
АКП в 30–125 раз выше, чем в общей популяции 
[7].

Среди методов исследования помимо клиниче-
ского, эндоскопического все шире используются 
суточная рН-импедансометрия и манометрия пи-
щевода высокого разрешения. Эти современные 
методы занимают значимое место в дифференци-
альной диагностике ГЭРБ и других состояний, 
в определении так называемых фенотипов болезни, 
в выявлении патогенетических механизмов, лежа-
щих в основе возникновения симптомов, а также 
обуславливающих резистентное течение ГЭРБ, в 
определении прогноза лечения пациентов как кон-
сервативного, так и хирургического [8, 9].

Суточная рН-импедансометрия является зо-
лотым стандартом выявления рефлюксов. С по-
мощью рН-электродов и ряда импеданс-датчиков 
мы имеем возможность обнаружить все рефлюксы 
(жидкий, газовый или смешанный) независимо от 
кислотности и определить высоту их распростра-
нения [10]. Таким образом, исследование позволя-
ет с высокой точностью установить диагноз ГЭРБ 
путем выявления патологических рефлюксов в пи-
щеводе, что имеет особое значение в случае пред-
полагаемой НЭРБ. Кроме того, с помощью рН-

импедансометрии можно определить, есть ли связь 
имеющихся у пациента симптомов с рефлюксами, 
как пищеводных, так и внепищеводных, а также 
оценить эффективность проводимой антисекретор-
ной терапии, что также важно в случаях осложнен-
ного течения ГЭРБ, то есть для пациентов с ПБ 
[11]. Однако следует отметить высокую стоимость 
исследования, ограниченную доступность и необ-
ходимость наличия высококвалифицированных 
специалистов для интерпретации данных.

Согласно рекомендациям РГА, план обследо-
вания пациентов с ГЭРБ включает проведение 
манометрии пищевода [3]. Манометрическое ис-
следование не является прямым методом диагно-
стики ГЭРБ, однако может давать дополнитель-
ную информацию о состоянии моторной функции 
пищевода и сфинктерного аппарата, что позволяет 
определить прогноз течения заболевания, а также 
исключить состояния со сходной симптоматикой 
[12]. В первую очередь манометрия становится ак-
туальной при неэффективной или недостаточно эф-
фективной терапии ингибиторами протонной помпы 
(ИПП) и особенно в случае решения вопроса об 
антирефлюксном хирургическом лечении пациен-
тов с различными формами ГЭРБ и ПБ [11, 13]. 
При персистирующих симптомах ГЭРБ манометрия 
позволяет выявлять различные моторные расстрой-
ства пищевода и, кроме того, исключать другие за-
болевания пищевода, сопровождающиеся схожей  
с ГЭРБ симптоматикой, а также помогает в дина-
мике оценивать эффективность терапии, направлен-
ной на коррекцию моторных нарушений [11, 14].

Цель исследования — проанализировать зако-
номерности изменения основных показателей рН-
импедансометрии и манометрии пищевода высоко-
го разрешения у пациентов с НЭРБ, ЭРБ и ПБ  
в сравнении со здоровыми лицами.

Материал и методы исследования

В лаборатории функциональных методов иссле-
дования в гастроэнтерологии МГМСУ им. А.И. Ев-
докимова на базе отделения гастроэнтерологии 
и паллиативной терапии НУЗ ЦКБ № 2 им. Н.А. Се-
машко ОАО «РЖД» проспективно было обследова-
но 69 пациентов. Среди них 19 пациентов с НЭРБ, 
16 пациентов с ЭРБ, 14 пациентов с ПБ, а также 
20 здоровых лиц, которые составили контрольную 
группу (КГ). В гендерной структуре преоблада-
ли мужчины (n = 44) по сравнению с женщинами  
(n = 25). Средний возраст обследованных пациен-
тов составил 46 лет (табл. 1).

Распределение пациентов на группы бази-
ровалось на основании предъявляемых жалоб, 
анамнеза заболевания, результатов эзофагога-
стродуоденоскопии (в случаях подозрения на ПБ 
с множественной 4-квадрантной биопсией изме-
ненной слизистой), а также данных суточного рН-
импеданс-мониторирования.
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В соответствии с протоколом исследова-
ния всем пациентам проводилась суточная рН-
импедансометрия и манометрия пищевода высоко-
го разрешения.

Для проведения 24-часовой рН-импедансо-
метрии использовался амбулаторный рН-рекордер 
для суточной рН-импедансометрии OHMEGA 
(Medical Measurement Systems, Нидерланды). 
Мониторирование всем пациентам проводилось 
без приема ими ИПП.

Первичной целью суточного рН-импеданс-
исследования являлась диагностическая. Одним из 
главных показателей оценивался процент времени 
с рН < 4 за сутки (экспозиция кислоты в пище-
воде), который в начале настоящего исследования 
считался критерием диагноза ГЭРБ при значении 
> 4,5 % [15]. Однако, согласно новым международ-
ным рекомендациям в рамках Лионского консен-
суса, опубликованным в 2018 году, было принято 
считать экспозицию кислоты патологической при 
значении > 6 % [8]. В связи с чем были пересмо-
трены данные рН-импедансометрии 25 пациентов, 
составлявших на промежуточном этапе исследова-
ния группу ГЭРБ. Все пациенты имели процент 
времени с рН < 4 за сутки > 6 %, что позволило не 
исключать их из исследования. При дальнейшем 
наборе пациентов также диагностическим критери-
ем ГЭРБ считалась экспозиция кислоты в пищево-
де > 6 % за сутки.

Также оценивалось количество кислых реф-
люксов (с рН < 4), хотя данный показатель имеет 
лишь дополнительное диагностическое значение.

Обобщенный показатель DeMeester, учиты-
вавшийся на начальном этапе исследования, было 
принято исключить из оценки ввиду его расчета на 
основании не соответствующего Лионскому консен-
сусу значения экспозиции кислоты > 4,5 %, а также 
в связи с уже редким его использованием в целом.

Важным диагностическим критерием выступало 
наличие связи симптомов с рефлюксами [16], ко-
торая определялась на основании значений таких 

показателей, как индекс симптома (SI, symptom 
index) и вероятность ассоциации симптома с реф-
люксом (SAP, symptom association probability).

На основании данных критериев 49 пациентов 
из 69 были отнесены в целом к группе с ГЭРБ 
с распределением на подгруппы НЭРБ, ЭРБ и ПБ 
в соответствии с результатами эзофагогастродуо-
деноскопии (с биопсией при подозрении на ПБ).

Согласно цели исследования, также по результа-
там суточной рН-импедансометрии в представлен-
ных группах пациентов проводился сравнительный 
анализ таких показателей, как процент времени 
с рН < 4 за сутки, количество кислых рефлюксов 
(с рН < 4), время химического пищеводного кли-
ренса и средний ночной базальный импеданс.

Для проведения манометрии пищевода высо-
кого разрешения использовался твердотельный 
катетер с 36 круговыми датчиками давления, рас-
положенными на расстоянии 1 см друг от друга, 
а анализ данных производился с помощью специ-
ализированного программного обеспечения Medi-
cal Measurements Systems (MMS, The Nether-
lands). Исследование проводилось в отсутствие 
приема препаратов, влияющих на моторную функ-
цию пищевода, у всех пациентов. Использовалась 
стандартная методика с 10 глотками воды по 5 
мл в положении пациента лежа на спине. Оценка 
двигательной функции пищевода и его сфинктер-
ного аппарата производилась путем анализа авто-
матически рассчитанных параметров: IRP, DCI, 
CDP, DL, Breaks (табл. 2) с последующей оценкой 
результатов согласно Чикагской классификации 
3 пересмотра (2015 г.) (рис. 1) [17].

Статистическая обработка проводилась с помо-
щью специализированного программного обеспече-
ния MedCalc 14.8.1 (Бельгия) в среде Microsoft 
Windows 10 Pro (США). Проверка нормально-
сти распределения вариационных рядов осущест-
влялась с использованием составного критерия 
Д’Агостино — Пирсона. Проверка статистических 
гипотез осуществлялась с помощью непараметри-

Таблица 1. Распределение пациентов по возрасту и полу в группах
Table 1. Patient distribution according to age and gender in groups

КГ
CG

НЭРБ
NERD

ЭРБ
ERD

ПБ
BE

Всего
Total

Пациенты, n (%)
Patients, n (%) 20 (29) 19 (27,5) 16 (23,2) 14 (20,3) 69 (100)

Средний возраст 
(диапазон), лет
Average age (range), years

40,3 (22–58) 49,1 (30–82) 47,8 (29–69) 46,5 (37–68) 45,9 (22–82)

Мужчины, n (%)
Men, n (%) 10 (50) 12 (63,2) 11 (68,8) 11 (78,6) 44 (63,8)

Женщины, n (%)
Women, n (%) 10 (50) 7 (36,8) 5 (31,2) 3 (21,4) 25 (36,2)

КГ — контрольная группа; НЭРБ — неэрозивная рефлюксная болезнь; ЭРБ — эрозивная рефлюксная болезнь; ПБ — 
пищевод Барретта; n — количество пациентов.
CG — control group; NERD — non-erosive reflux disease; ERD — erosive reflux disease; BE — Barrett’s esophagus; n —  
the number of patients.
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Таблица 2. Основные параметры манометрии пищевода высокого разрешения [17]
Table 2. Basic parameters of esophageal high-resolution manometry [17]

Программные параметры
Program parameters

Значение параметров
Parameter meaning

Норма
Norm

IRP, Integrated Relaxation 
Pressure  
Суммарное давление 
расслабления, СДР 

Показатель проходимости пищеводно-
желудочного перехода

Index of the patency of esophagogastric 
junction

до 28 мм рт. ст.*
up to 28 mm Hg*

DCI, Distal Contractile Integral 
Интегральная сократимость 
дистального сегмента, ИСДС

Показатель сократительной способности 
дистального отдела пищевода 

Index of the contractility of distal esophagus

450–8000 мм рт. ст. ×  
с × см

450–8000 mm Hg × s × cm

CDP, Contractile Deceleration 
Point  
Точка замедления сокращения

Точка, в которой происходит замедление 
распространения перистальтической волны 

в дистальном направлении
The point where the distribution of 

peristaltic wave in the distal direction 
decelerates

DL, Distal Latency  
Латентный период дистального 
сегмента, ЛПДС

Время от начала раскрытия ВПС до точки 
замедления сокращения грудного отдела 

пищевода
Time passing from the beginning of 

disclosure of upper esophageal sphincter 
to the point of deceleration of thoracic 

esophagus contraction

≥ 4.5 с
≥ 4.5 s

Breaks  
Разрывы перистальтики

Зона пищевода с давлением  
менее 20 мм рт. ст., которая считается 

«выпавшей» из сокращения
Esophagus zone with pressure less than  

20 mm Hg, which is considered excluded 
from the contraction

< 5 см
< 5 cm

* Для твердотельного катетера.
* For solid-body catheter. 

Рис. 1. Чикагская классификация III пересмотра [17] 

Fig. 1. The Chicago Classification of esophageal motility disorders, v3.0 [17]

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

СДР > нормы и 100 % 
неудавшаяся 

перистальтика или спазм 

СДР > нормы и нет 
данных за 

I–III типы ахалазии 

СДР норма и укорочение 
ЛПДС, или высокая 

ИСДС, или 100 % 
неудавшаяся 

 

СДР норма и ≥ 50 % 
неэффективных глотков 

СДР норма и > 50 % 
эффективных глотков 

Ахалазия 
Тип I: отсутствие сокращений 
Тип II: ≥ 20 % одномоментное повышение 
давления 
Тип III: ≥ 20 % спазм (ЛПДС < 4,5 с) 

Обструкция ПЖС 
– Начальная стадия ахалазии 
– Механическая обструкция 

Дистальный эзофагоспазм 
• ≥ 20 % преждевременных сокращений 
(ЛПДС < 4,5 с) 
Гиперконтрактильный пищевод 
•  ≥ 20 % ИСДС > 8000 мм рт. ст.·c·см 
Отсутствие сокращений 
• Отсутствие сокращений 

Неэффективная перистальтика 
• ≥ 50 % неэффективных глотков 
Фрагментированная перистальтика 
•  ≥ 50 % фрагментированных сокращений 
•  

Заболевания с 
нарушением 

проходимости ПЖС 

Основные нарушения 
перистальтики 
(не выявляются  

у здоровых людей) 

Незначительные 
нарушения 

перистальтики 
(снижение клиренса) 

Нормальная 
перистальтика пищевода 

НЕТ 

НЕТ 

НЕТ 

НЕТ 

ДА 

ДА 

ДА 

ДА 

ДА 
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ческого U-критерия Манна — Уитни и параметри-
ческого критерия Фишера. Полученные результа-
ты расценивались как достоверные при р < 0,05.

Результаты исследования  
и их обсуждение
Сравнительные данные по результатам 

24-часовой рН-импедансометрии
Одним из главных критериев в диагностике 

ГЭРБ являлось значение общего времени с рН < 4 
> 6 % за сутки [8]. В КГ данный показатель в сред-
нем составил 2,4 % (95 ДИ: 1,20–3,08). Соответ-
ственно, в остальных группах экспозиция кислоты 
превышала нормальные значения как дифферен-
циальный критерий ГЭРБ. При сравнении общего 
времени с рН < 4 в пищеводе в целом наблюдалось 
повышение его значения от менее к более тяже-
лым формам ГЭРБ и составило 9 % (95 % ДИ: 
7,86–12,89) в группе пациентов с НЭРБ, 20,25 % 
(95 % ДИ: 13,55–27,42) в группе пациентов с ЭРБ 
и 23,5 % (95 % ДИ: 9,79–40,10) у пациентов с ПБ 
(рис. 2). Достоверные различия были отмече-
ны между КГ и группами НЭРБ, КГ и ЭРБ, КГ  
и ПБ, а также НЭРБ и ЭРБ (p < 0,05).

Во всех группах оценивалось количество кис-
лых рефлюксов за сутки и производился сравни-
тельный анализ. Согласно отечественным данным, 
нормальное количество рефлюксов не должно пре-
вышать 50 в сутки [16]. По международным реко-
мендациям принято считать нормальным количе-
ство кислых рефлюксов за сутки до 40, а свыше 
80 — несомненно патологическим [8]. В среднем 
у КГ количество рефлюксов с рН < 4 составило 
22,5 (95 % ДИ: 14,51–35,98). В остальных груп-
пах данный показатель превышал нормальные зна-
чения. Так, при сравнительной оценке среднего 
количества кислых рефлюксов отмечалось значи-

тельно большее их число в группах с ЭРБ (77 реф-
люксов; 95 % ДИ: 56,20–139,70) и ПБ (86 реф-
люксов; 95 % ДИ: 65,44–103,77), то есть при более 
тяжелых формах ГЭРБ, чем в группе пациентов 
с НЭРБ (61 рефлюкс; 95 % ДИ: 39,78–74,09) 
(рис. 3). Различия между КГ и группами НЭРБ, 
ЭРБ и ПБ, а также НЭРБ и группой ПБ оказались 
статистически достоверны (p < 0,05).

При оценке времени химического клиренса от-
мечалось его увеличение в среднем до 2,9 минуты 
(95 % ДИ: 1,76–4,48) в группе ЭРБ и 3 минут 
(95 % ДИ: 2,54–4,71) в группе ПБ, в то время 
как в КГ данный показатель составил 1,7 мину-
ты (95 % ДИ: 1,21–2,43) и в группе пациентов 
с НЭРБ 2,2 минуты (95 % ДИ: 1,47–2,74), что 

Рис. 3. Сравнительные данные по оценке количества 
кислых рефлюксов за сутки

Fig. 3. Comparative data on the assessment of the acid 
reflux number per 24 hours

Рис. 4. Сравнительные данные по оценке времени 
химического пищеводного клиренса

Fig. 4. Comparative data on the assessment of the 
time of esophageal chemical clearance
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Рис. 2. Сравнительные данные по оценке общего 
времени с рН < 4 в пищеводе.

Fig. 2. Comparative data on the assessment of the 
total time in the esophagus with pH < 4
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не превышало нормальных значений (2–3 минуты) 
[18] (рис. 4). При статистической обработке дан-
ных различия между КГ и группами ЭРБ и ПБ, 
а также между НЭРБ и группами ЭРБ и ПБ ока-
зались статистически достоверны (p < 0,05).

По результатам суточной рН-импедансометрии 
оценивался новый параметр: средний ночной ба-
зальный импеданс, косвенно отражающий состо-
яние слизистой оболочки пищевода в дистальном 
отделе. Средний ночной базальный импеданс рас-
считывается как среднее значение в течение трех 
10-минутных периодов с интервалом в час в ноч-
ное время на уровне 3 и 5 см от верхнего края 
НПС [19]. В целом отмечалось снижение значений 
в группах пациентов с ГЭРБ по сравнению с КГ 
(2483,5 Ом; 95 % ДИ: 2333,0–2596,6). При этом 
более значительное снижение выявлялось в груп-
пах с ЭРБ (771,0 Ом; 95 % ДИ: 586,9–1189,0) 
и ПБ (911,0 Ом; 95 % ДИ: 737,2–1223,6) отно-
сительно группы пациентов с НЭРБ (1775,0 Ом; 
95 % ДИ: 1034,4–2126,6) (рис. 5). Различия по 
показателю среднего ночного базального импедан-
са на уровне дистального отдела пищевода между 
КГ и группами НЭРБ, ЭРБ и ПБ, а также между 
НЭРБ и группами ЭРБ и ПБ оказались статисти-
чески достоверны (p < 0,05).

Сравнительные данные по результатам ма-
нометрии пищевода высокого разрешения

В ходе исследования на основании данных 
манометрии пищевода высокого разрешения 
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Рис. 5. Сравнительные данные по оценке среднего 
ночного базального импеданса 

Fig. 5. Comparative data on the assessment of the 
mean nocturnal baseline impedance

Таблица 3. Морфология пищеводно-желудочного перехода
Table 3. Morphology of the esophagogastric junction

Морфологический тип ПЖП
EGJ morphological type

Характеристика ПЖП
EGJ characteristic

I тип
Type I

• единая зона высокого давления, представленная НПС и НД
• single-peaked pressure zone, represented by the lower esophageal sphincter 

(LES) and the crural diaphragm (CD)
• ТИД* — у проксимального края НПС
• RIP* — near the proximal edge of LES

II тип
Type II

• 2 зоны высокого давления, представленные НПС и НД, разделение  
не более 2 см, давление между зонами выше, чем в желудке

• double-peaked pressure zone, represented by LES and CD; division not 
more than 2 cm, pressure between zones is higher than in the stomach

• ТИД — на уровне НД
• RIP — at the CD level

IIIа тип  
(«закрытая» ГПОД)

Type IIIа  
(«closed» hiatal hernia)

• разделение НПС — НД более 2 см
• LES — CD division is more than 2 cm
• давление между НПС и НД ниже или равно давлению в желудке
• pressure between LES and CD is lower or equal to the pressure  

in stomach
• ТИД — на уровне НД
• RIP — at the CD level

IIIб тип  
(«открытая» ГПОД)

Type IIIb  
(«open» hiatal hernia)

• разделение НПС — НД более 2 см
• LES — CD division is more than 2 cm
• давление между НПС и НД равно давлению в желудке
• pressure between LES and CD is equal to the pressure in stomach
• ТИД — на уровне НПС
• RIP — at the LES level

* Точка инверсии дыхания.
* Respiratory inversion point (RIP).
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было проанализировано 
690 глотков. Производи-
лась оценка морфологии 
и двигательной функции 
пищеводно-желудочного 
перехода (ПЖП) и состо-
яния моторики грудного 
отдела пищевода.

В 3 пересмотре Чикаг-
ской классификации были 
отражены результаты на-
учных работ, изучающих 
особенности строения, 
функцию ПЖП и влияние 
на вероятность возникно-
вения гастроэзофагеаль-
ных рефлюксов. Рабочая 
группа по изучению мо-
торики рассмотрела и со-
гласовала 4 морфологиче-
ских типа ПЖП (табл. 3). 
Манометрия позволяет 
визуализировать оба ком-
понента ПЖП, а именно 
НПС и ножки диафрагмы 
(НД), формирующие дав-
ление покоя ПЖП. При 
этом давление покоя НПС относительно постоян-
ная величина, а давление НД увеличивается на 
вдохе, что усиливает барьер и предотвращает воз-
никновение рефлюкса, когда внутригрудное дав-
ление становится отрицательным. Следовательно, 
рефлюксы чаще регистрируется при II и III мор-
фологических типах ПЖП, когда имеется разделе-
ние НПС и НД в области ПЖП, что соответствует 
грыже пищеводного отверстия диафрагмы (ГПОД) 
[17]. На основании данных манометрических кри-
териев оценивалось наличие или отсутствие ГПОД 
в исследуемых группах (рис. 6).

По полученным данным, нормальные показа-
тели строения и функции ПЖП преимущественно 
наблюдались в КГ (85 %), а также у большинства 
пациентов с НЭРБ (63 %), в то время как у па-
циентов с ЭРБ и ПБ лишь в 25 и 36 % случаев 
соответственно. Наличие ГПОД и/или гипотонии 
НПС отмечались у 15 % пациентов КГ и 37 % па-
циентов с НЭРБ, тогда как в группах пациентов 
с ЭРБ и ПБ данные расстройства встречались 
значительно чаще — в 75 и 64 % случаев соот-
ветственно (рис. 7). При статистической обработке 
результатов были выявлены достоверные разли-
чия по частоте регистрации нормальной мотори-
ки между КГ и ЭРБ (p = 0,000506), КГ и ПБ  
(p = 0,004752), КГ и НЭРБ + ЭРБ (p = 0,004857), 
КГ и НЭРБ + ЭРБ + ПБ (p = 0,004857).

В целом, нарушенные показатели строения  
и функции ПЖП являлись независимыми факто-
рами риска как ЭРБ, так и ПБ с комбинирован-
ным отношением шансов 13,22 (95 % ДИ: 3,0869–
56,636) (рис. 8).

С целью оценки двигательной функции груд-
ного отдела пищевода использовались такие ма-
нометрические параметры, как DCI, CDP, DL, 
Breaks (табл. 2), на основании анализа которых 
согласно Чикагской классификации давалось за-
ключение о наличии или отсутствии моторных 
расстройств. Полученные данные позволяют сде-
лать вывод о достоверном различии по среднему 
показателю интегральной сократимости дисталь-
ного сегмента между КГ и ЭРБ, КГ и ПБ, а также 
КГ и всей популяцией пациентов с ГЭРБ и ПБ 
(рис. 9) (p < 0,05).

ВПС — верхний пищеводный сфинктер; НПС — нижний пищеводный сфинктер и НД —  
ножки диафрагмы находятся на разных уровнях — ГПОД 1,5 см.

Upper esophageal sphincter (UES); Lower esophageal sphincter (LES) and crural 
diaphragm (CD) are located on different levels — hiatal hernia (HH) 1.5 cm.

Рис. 6. ГПОД. Пациент К., 46 л. Пищевод Барретта.

Fig. 6. Hiatal hernia (HH). Patient K., 46 years old. Barrett’s esophagus

Рис. 7. Манометрические данные по оценке морфо-
логии и двигательной функции ПЖП. 

Fig. 7. Manometric data on the assessment of EGJ 
morphology and motor function
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Рис. 10. Неэффективная перистальтика. Пациентка К., 67 лет. ГЭРБ, эрозивная форма

Fig. 10. Ineffective peristalsis. Patient K., 67 years old. GERD, erosive form
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Рис. 8. Ассоциация нарушенных показателей строе-
ния и функции ПЖП с риском развития различных 
вариантов ГЭРБ в сравнении с КГ

Fig. 8. Disturbed parameters of EGJ morphology and func-
tion associated with the risk of the development of various 
GERD forms in comparison with the control group (CG)

Рис. 9. Манометрические данные по оценке показа-
теля DCI (интегральная сократимость дистального 
сегмента) между группами

Fig. 9. Manometric data on the assessment of DCI 
(Distal Contractile Integral) between the groups

ВПС / UES

НПС / LES

ВПС — верхний пищеводный сфинктер; НПС — нижний пищеводный сфинктер; 1 — суммарное давление расслабле-
ния НПС в ответ на глоток 10 мм рт. ст. (норма до 28 мм рт. ст.); 2 — интегральная сократимость дистального сегмента 
244 мм рт. ст. × с × см (норма 450—8000 мм рт. ст. × с × см) — слабая перистальтика.

Upper esophageal sphincter (UES); Lower esophageal sphincter (LES); 1 — Integrated Relaxation Pressure of LES is  
a response to a swallow of 10 mm Hg (normal up to 28 mm Hg); 2 — Distal contractile integral of 244 mm Hg × s × cm 
(normal 450–8000 mm Hg × s × cm) — weak peristalsis.
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Нормальные показатели двигательной функции 
грудного отдела пищевода наблюдались у боль-
шинства пациентов КГ (85 %) и пациентов с НЭРБ 
(79 %). У пациентов с ЭРБ и ПБ нормальная мото-
рика отмечалась в 25 и 29 % случаев соответствен-
но. Нарушения двигательной функции грудного 
отдела пищевода в КГ были представлены в 10 % 
случаев неэффективной перистальтикой и гипер-
сократимостью в виде дистального эзофагоспазма 
в 5 % случаев. В группе НЭРБ у 16 % пациен-
тов выявлялась неэффективная перистальтика, 
у 5 % пациентов — гиперсократимость в виде гипер-
контрактильного пищевода. В группах пациентов 
с ЭРБ и ПБ расстройства двигательной функции 
грудного отдела пищевода преимущественно были 
представлены неэффективной перистальтикой — 
у 75 и 50 % пациентов соответственно (рис. 10). 
Кроме того, в группе пациентов с ПБ в 21 % слу-
чаев наблюдались тяжелые расстройства моторной 
функции в виде отсутствия сокращений грудного 
отдела пищевода (рис. 11). При статистической об-
работке полученных данных было отмечено, что 
нормальные показатели двигательной функции 
грудного отдела пищевода достоверно различались 
при сравнении КГ и групп ЭРБ (p = 0,000506), 
ПБ (p = 0,001390) и их сочетании (p = 0,032319). 
Помимо этого, достоверные различия были отме-
чены при регистрации неэффективной перисталь-
тики между КГ и ЭРБ (p = 0,000104), КГ и ПБ 
(p = 0,016818), КГ и НЭРБ + ЭРБ (p = 0,000311), 
КГ и НЭРБ + ЭРБ + ПБ (p = 0,000280).

Согласно результатам данного исследования, 
неэффективная перистальтика грудного отдела 
пищевода являлась независимым фактором ри-
ска как ЭРБ, так и ПБ с комбинированным от-
ношением шансов 15,54 (95 % ДИ: 3,019–80,043) 
(рис. 12).

Целью настоящего исследования было выявить 
закономерности изменения основных показателей 
суточной рН-импедансометрии и манометрии пи-
щевода высокого разрешения у пациентов с НЭРБ, 
ЭРБ и ПБ в сравнении с КГ.

Результаты суточного рН-импедансмониториро-
вания выявляют более высокие показатели экспо-
зиции кислоты в пищеводе и количества кислых 
рефлюксов, а также увеличение времени химиче-
ского клиренса в группе ГЭРБ по сравнению с КГ. 
При этом значения этих показателей усугубляют-
ся по мере возрастания тяжести ГЭРБ: от НЭРБ 
к ЭРБ и ПБ, что отражает взаимосвязь между бо-
лее длительным воздействием кислого рефлюктата 
и степенью повреждения слизистой оболочки пи-
щевода. По данным Savarino E. et al. также было 
отмечено, что время с рН < 4 было достоверно 
больше в группе ЭРБ (7,4 %) по сравнению с груп-
пой НЭРБ (4,2 %) и КГ (0,7 %). Также было вы-
явлено увеличение количества кислых рефлюксов 
в группах с ЭРБ (51) и НЭРБ (34) по отношению 
к КГ (17), а время химического клиренса превы-
шало нормальные значения у пациентов с ЭРБ 

относительно группы с НЭРБ [20]. Сходные ре-
зультаты демонстрируют и другие исследования 
пациентов с ГЭРБ [18, 21, 22].

Кроме того, в настоящем исследовании оцени-
вался средний ночной базальный импеданс. Была 
выявлена тенденция к снижению значений данного 
показателя у пациентов с НЭРБ относительно КГ 
(1775,0 и 2483,5 Ом соответственно) и еще более 
выраженное снижение в группах с ЭРБ (771,0 Ом) 
и ПБ (911,0 Ом). Таким образом можно предпо-
лагать, что средний ночной базальный импеданс 

Рис. 11. Манометрические данные по оценке двига-
тельной функции грудного отдела пищевода

Fig. 11. Manometric data on the assessment  
of the esophagus motor function

Рис. 12. Ассоциация неэффективной перистальтики 
грудного отдела пищевода с риском развития различ-
ных вариантов ГЭРБ в сравнении с КГ

Fig. 12. Ineffective peristalsis of the esophagus associated 
with the risk of the development of various GERD forms 
in comparison with the control group (CG)
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косвенно свидетельствует о наличии поражения 
слизистой оболочки пищевода, что согласуется 
с данными ряда исследований, в которых была 
отмечена связь низких значений показателя с на-
личием воспалительных изменений слизистой обо-
лочки пищевода, в том числе при ГЭРБ [23–27]. 
Также при комплексном анализе полученных рН-
импеданс данных можно отметить, что уровень 
среднего ночного базального импеданса обратно 
пропорционален значениям времени с рН < 4 — 
чем дольше оказывается агрессивное воздействие 
соляной кислоты на слизистую пищевода, тем бо-
лее выражены ее изменения, что отражается в бо-
лее низких значениях среднего ночного базально-
го импеданса. Данные закономерности отражены 
и в других исследованиях [10, 27, 28]. Следует 
отметить, что согласно Европейскому консенсусу 
специалистов рекомендовано использовать оценку 
среднего ночного базального импеданса в анализе 
результатов рН-импедансометрии [8]. И хотя в на-
стоящее время данный показатель не имеет приня-
тых нормативов и требует дальнейшего изучения, 
в целом его оценка позволяет дифференцировать 
пациентов с ГЭРБ и без ГЭРБ в условиях отсут-
ствия эндоскопических данных [29].

По результатам манометрии пищевода высокого 
разрешения было выявлено, что частота встречае-
мости нарушений со стороны ПЖП в виде ГПОД 
и/или гипотонии НПС растет от 15 % в КГ до 37 % 
у пациентов с НЭРБ, 75 % в группе ЭРБ и 64 % 
в группе с ПБ. В целом наиболее часто гипото-
ния НПС и ГПОД встречались в группе с ЭРБ. 
В исследовании Savarino E. et al. (2011 г.) так-
же наблюдалось увеличение частоты обнаружения 
ГПОД и гипотонии НПС в группах с ЭРБ и ПБ 
в сравнении с пациентами с НЭРБ, однако дан-
ные расстройства преобладали у пациентов с ПБ 
[25]. По данным Hoeij F. et al. (2015 г.), полу-
ченным при сравнительном анализе 69 пациентов 
с ГЭРБ и 40 здоровых добровольцев, пациенты 
с ГЭРБ имели более низкие значения давления по-
коя НПС и значительно чаще в этой группе выяв-
лялась ГПОД в сравнении с контрольной группой 
[30], что полностью согласуется с результатами на-
стоящего исследования.

При оценке двигательной функции грудного 
отдела пищевода также отмечено, что моторные 
нарушения в КГ пациентов и пациентов с НЭРБ 
встречаются сравнительно реже (в 15 и 21 % слу-
чаев соответственно), чем в группах с ЭРБ и ПБ 
(в 75 и 71 % случаев соответственно). Наиболее 
частым моторным расстройством в целом являлась 
неэффективная перистальтика пищевода, которая 
значительно преобладала в группах пациентов 

с ЭРБ и ПБ (75 и 50 % соответственно) по срав-
нению КГ и пациентами с НЭРБ (10 и 16 % соот-
ветственно). По данным Rerych K. et al. (2017 г.), 
а также других исследователей, неэффективная пе-
ристальтика — наиболее частое расстройство дви-
гательной функции пищевода у пациентов с ГЭРБ, 
которое ассоциировано с величиной экспозиции 
кислоты [31, 32]. В настоящем исследовании мож-
но отметить, что в группах пациентов с ЭРБ и ПБ, 
у которых экспозиция кислоты была сравнитель-
но выше, чем у КГ и пациентов с НЭРБ, также 
чаще выявлялась неэффективная перистальтика, 
а в группе с ПБ в 21 % случаев выявлялось отсут-
ствие сокращений. Также существует взаимосвязь 
между нарушениями моторики и временем хими-
ческого клиренса [20]. Так, в группах пациентов, 
где чаще встречались нарушения двигательной 
функции в виде неэффективной перистальтики 
и отсутствия сокращений (ЭРБ и ПБ), отмечался 
замедленный клиренс, что прослеживается также 
и в опубликованном исследовании Sanagapalli S. 
et al. (2018 г.) [33]. По данным ряда исследовате-
лей, среди моторных нарушений со стороны груд-
ного отдела пищевода у пациентов с ПБ часто вы-
является фрагментированная перистальтика [34], 
однако в ходе настоящего исследования в группе 
пациентов с ПБ данного типа расстройства мото-
рики не наблюдалось.

Выводы
В целом увеличение уровня экспозиции кисло-

ты, количества кислых рефлюксов, замедление хи-
мического клиренса, снижение значений среднего 
ночного базального импеданса, а также расстрой-
ства структуры и функции пищеводно-желудочно-
го перехода и моторики грудного отдела пищево-
да ассоциированы с тяжестью ГЭРБ, о чем также 
свидетельствуют ряд иностранных исследований 
[21, 25, 32, 35]. Вероятно, чем более выражены на-
рушения моторики пищевода, тем более замедлен 
клиренс кислоты. В свою очередь, замедленный 
клиренс и снижение тонуса НПС ведут к увеличе-
нию времени с рН < 4 в пищеводе, что обуславли-
вает тяжесть воздействия кислого рефлюктата на 
слизистую оболочку.

Таким образом, следует отметить важность 
и необходимость применения современных высо-
котехнологичных методов исследования, таких как 
суточная рН-импедансометрия и манометрия вы-
сокого разрешения, для более точной диагностики 
и определения тяжести ГЭРБ, что также незаме-
нимо в случаях решения вопроса о хирургическом 
лечении пациентов.
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2 ФГБУ «Институт молекулярной биологии им. В.А. Энгельгардта» Российской академии наук,  
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Цель исследования:  изучить микробиоту пищевода и желудка у больных гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезнью (ГЭРБ) и здоровых добровольцев.
Материалы и методы. В исследование были включены 15 пациентов, страдающих ГЭРБ, и 6 здоровых до-
бровольцев. Всем исследуемым был проведен забор пищеводного и желудочного содержимого. Исследова-
ние микробиоты в полученных образцах было выполнено с помощью секвенирования гена 16S рибосомаль-
ной РНК (рРНК).
Результаты.  Наиболее распространенными типами бактерий в пищеводе и желудке у больных ГЭРБ и здо-
ровых добровольцев были Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacterium. При срав-
нении относительного содержания основных типов бактерий в пищеводной слизи и желудочном содержимом 
у пациентов с ГЭРБ отмечено достоверное снижение пропорции Proteobacteria по сравнению со здоровы-
ми добровольцами. В пищеводе у больных ГЭРБ по сравнению со здоровыми добровольцами наблюдалось 
снижение относительного количества бактерий, относящихся к семействам Acetobacteraceae, Bacillaceae, 
Bdellovibrionaceae, Clostridiales Insertae Sedis XI, Fusobacteriaceae, Moraxellaceae, Pasteurellaceae и Rhodocy-
claceae. В желудке у больных ГЭРБ выявлено более высокое содержание бактерии семейств Leptotrichiaceae 
и Veillonellaceae.
Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о различиях внутрипросветной микробиоты пищевода   
и  желудка  у  больных  ГЭРБ  и  здоровых  добровольцев.  Необходимо  дальнейшее  изучение  влияния  тех  или 
иных изменений бактериального состава на изменения в пищеводе и желудке.
Ключевые слова:  микробиота пищевода, микробиота желудка, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
Конфликт интересов.  Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Микробиота пищевода и желудка у больных 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью 
и здоровых добровольцев
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ва  О.А.,  Пономарев  А.Б.  Микробиота  пищевода  и  желудка  у  больных  гастроэзофагеальной  рефлюксной  болезнью  и 
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Microbiota of the Esophagus and Stomach in Patients with Gastroesophageal 
Reflux Disease and Healthy Volunteers
Diana E. Rumyantseva1, Alexander S. Trukhmanov1, Anna V. Kudryavtseva2, Georgy S. Krasnov2,  

Anna V. Paraskevova1, Olga A. Storonova1, Andrey B. Ponomarev1

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 
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This paper is aimed at investigating the microbiota of the esophagus and stomach in patients with gastroesophageal 
reflux disease (GERD) and healthy volunteers.
Materials and methods.  The study included 15 patients suffering from GERD and 6 healthy volunteers. All subjects 
underwent sampling of esophageal and gastric contents. The study of the microbiota in the obtained samples was 
performed by sequencing the 16S gene of ribosomal RNA (rRNA).
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Введение

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ) относится к одним из самых широко рас-
пространенных заболеваний желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ) [1]. Распространенность ГЭРБ 
среди взрослого населения Российской Федерации 
составляет 18–46 %. Актуальность ГЭРБ обуслов-
лена не только ее распространенностью, но и зна-
чительным влиянием на качество жизни пациентов, 
риском развития осложнений (кровотечения из язв 
и эрозий, возникновения пептических стриктур и 
пищевода Баррета). На фоне пищевода Баррет-
та (ПБ) наибольшее опасение вызывает развитие 
аденокарциномы пищевода (АКП), заболеваемость 
которой в последние десятилетия возросла. Все это 
обусловливает необходимость поиска новых пато-
генетических звеньев возникновения и прогресси-
рования ГЭРБ, а также новых подходов к терапии.

В организме человека обнаружено 1012–1014 

микроорганизмов, что составляет 5–8 % массы его 
тела. Взаимодействие микробиоты и организма хо-
зяина происходит на всем протяжении желудоч-
но-кишечного тракта. В ряде исследований было 
показано, что бактерии являются причиной возник-
новения и персистирования хронического воспале-
ния, развития рака желудка и толстой кишки [2].

Анализ приведенных в литературе работ про-
демонстрировал, что в пищеводе, так же как 
и в других отделах ЖКТ, встречаются микроор-
ганизмы [3], попадающие в него в норме из рото-
вой полости, а при гастроэзофагеальном рефлюксе 
(ГЭР) из желудка. Yang L. и соавт. описали на-
личие двух типов микробиоты в пищеводе. 1-й тип 
встречается, как правило, у здоровых и представ-
лен грамположительными бактериями, 2-й тип — 
с преобладанием грамотрицательных анаэробов/
микроаэрофилов у больных ГЭРБ и пищеводом 
Барретта [4]. Считается, что микробиота пищевода 
способна влиять на его моторную функцию, в том 
числе на гастроэзофагеальный рефлюкс. Это влия-

ние реализуется за счет активации толл-подобных 
рецепторов (TLRs), которые взаимодействуют 
с липополисахаридами (ЛПС) стенки бактерий [5], 
что сопровождается активацией ядерного фактора 
κB (NF-κB) и продукцией провоспалительных ци-
токинов, вовлеченных в воспаление, врожденные 
иммунные реакции, адаптивные иммунные реак-
ции, пролиферацию, дифференцировку клеток 
[6–9]. Таким образом, изучение микробиоты пи-
щевода, а также способов ее коррекции является 
приоритетным направлением.

Немногочисленные зарубежные исследования, 
посвященные изучению пристеночной микробио-
ты пищевода, были сконцентрированы на анализе 
биоптатов слизистой оболочки пищевода. Целью 
нашего исследования было сравнить внутрипрос-
ветную (полостную) микробиоту пищевода и же-
лудка у больных ГЭРБ и здоровых добровольцев. 
Для решения поставленных задач нами впервые 
был спроектирован и изготовлен специальный зонд 
для забора пищеводной и желудочной слизи и по-
лучен Патент РФ на полезную модель № 179203  
с приоритетом от 08.12.2016.

Материалы и методы исследования
В исследование были включены 15 пациентов, 

страдающих ГЭРБ, и 6 здоровых добровольцев, 
у которых не было клинической симптоматики ГЭРБ 
и по данным эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) 
не выявлялись признаки рефлюкс-эзофагита.

Клиническая часть исследования выполнена на 
базе клиники пропедевтики внутренних болезней, 
гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Васи-
ленко ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Се-
ченова» Минздрава России (Сеченовский Универ-
ситет). Секвенирование 16S рибосомальной РНК 
(рРНК) проведено в ФГБУ «Институт молекуляр-
ной биологии им. В.А. Энгельгардта» РАН (заве-
дующая лабораторией постгеномных исследований 
к.м.н. Кудрявцева А.В.).

Results.  The most common types of bacteria  in  the esophagus and stomach  in patients with GERD and healthy 
volunteers are found to be Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacterium. By compar-
ing the relative contents of the main types of bacteria in the esophageal mucus and gastric contents, a significant 
decrease in the proportion of Proteobacteria was observed in patients with GERD as compared to healthy volunteers. 
The  decrease  in  the  relative  number  of  bacteria  belonging  to  the  Acetobacteraceae,  Bacillaceae,  Bdellovibrion-
aceae,  Clostridiales Insertae Sedis XI,  Fusobacteriaceae,  Moraxellaceae,  Pasteurellaceae  and  Rhodocyclaceae 
families was observed in the esophagus in patients with GERD as compared to healthy volunteers. A higher bacterial 
content of the Leptotrichiaceae and Veillonellaceae families was detected in the stomach of patients with GERD. 
Conclusions.  The obtained results indicate differences in the intraluminal microbiota of the esophagus and stom-
ach in patients with GERD and healthy volunteers. Further study should be carried out to study the effect of changes 
in bacterial composition on those in the esophagus and stomach.  
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Критериями включения в исследование были: 
респонденты в возрасте от 18 до 69 лет, подписав-
шие информированное согласие, отсутствие при-
ема ингибиторов протонной помпы, пробиотиков 
и антибактериальных препаратов в течение послед-
него месяца.

Для решения поставленных задач нами был 
спроектирован и изготовлен зонд для забора пище-
водного и желудочного содержимого с двумя наду-
вными баллонами. Зонд представляет собой сили-
коновую трубку длиной 90 см с шестью каналами 
внутри, два из которых служат для раздувания 
баллонов, один — для аспирации слюны и по два 
для вливания растворов и аспирации содержимого 
из пищевода и желудка. Зонд вводился через рот 
до желудка, при этом нижний баллон располагался 
над НПС, а верхний выше него на 8 см. Раздува-
ние баллонов обеспечивало изоляцию дистального 
сегмента пищевода от попадания слюны и содер-
жимого желудка, тем самым позволяя получить 
именно пищеводное содержимое для дальнейшего 
анализа.

Исследование структуры микробиоценоза в об-
разцах пищеводного и желудочного содержимого 
было выполнено с помощью секвенирования гена 
16S рибо-сомальной РНК (рРНК) [10].

Всем респондентам была выполнена ЭГДС для 
оценки состояния слизистой оболочки и верифи-
кации формы ГЭРБ, манометрия пищевода вы-
сокого разрешения на приборе Solar GI (специ-
ализированное программное обеспечение Medical 
Measurements Systems (MMS), The Netherlands) 
с применением 22-канального водно-перфузионно-
го катетера. Исследование проводилось пациентам 
в положении лежа на спине в соответствии со стан-
дартным протоколом исследования. Определялось 
расстояние до нижнего пищеводного сфинктера 
(НПС) с целью правильного расположения балло-
нов зонда для забора пищеводного и желудочного 
содержимого.

Выделение ДНК и подготовка библиотек  
к секвенированию
Замороженные образцы помещали в контейнер 

со льдом для разморозки в течение 30 минут. Шпа-
телем отбирали навеску образца массой 10 мкг и по-
мещали в пробирки для гомогенизации, содержащие 
керамические шарики (MagNA Lyser Green Beads). 
К навеске образца добавляли 500 мкл лизирующего 
буфера MagNA Pure Bacteria Lysis Buffer (Roche, 
Германия) и 20 мкл протеиназы K (QIAGEN, Гер-
мания). Пробирки с образцами инкубировали в те-
чение 10 минут при 65 °C, затем еще 10 минут при 
95 °C. Далее образцы гомогенизировали с помо-
щью автоматического гомогенезатора MagNA Lyser 
(Roche) согласно инструкции производителя, после 
чего центрифугировали при 14 000 об./мин в тече-
ние 10 минут. Полученный супернатант (400 мкл) 
использовался для дальнейшего выделения нуклеи-
новых кислот. Тотальную ДНК выделяли с исполь-

зованием реагентов MagNA Pure Compact Nucleic 
Acid Isolation Kit I (Roche) согласно инструкции 
производителя в системе для автоматического вы-
деления нуклеиновых кислот MagNA Pure LC. 
Выделенную ДНК хранили при -20 °C. Для каче-
ственной и количественной оценки ДНК исполь-
зовали NanoDrop 1000 (Thermo Fisher Scientific, 
США). Подготовка 16S метагеномных библио-
тек осуществлялась в соответствии с протоколом 
16S Metagenomic Sequencing Library Preparation 
(Illumina, США), рекомендованному Illumina для 
секвенатора MiSeq. Первый раунд амплификации 
вариабельных участков V3-V4 гена 16S рРНК осу-
ществляли с использованием прямого:

5’-TCGTCGGCAGCGTCAGATGTGTATAAGA
GACAGCCTACGGGNGGCWGCAG-3’

и обратного праймеров:
5’-GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTATAAG

AGACAGGACTACHVGGGTATCTAATCC-3’.
Программа амплификации (амплификатор 

Applied Biosystems 2720 Thermal Cycler, США): 
1) 95 °C — 3 мин; 2) 30 циклов: 95 °C — 30 с; 55 °C — 
30 с; 72 °C — 30 с; 3) 72 °C — 5 мин; 4) 4 °C.

Очистку ПЦР-продуктов осуществляли с ис-
пользованием шариков Agencourt AMPure XP 
(Beckman Coulter, США) в соответствии с про-
токолом производителя. Второй раунд ампли-
фикации для двойного индексирования образ-
цов осуществляли с использованием комбинации 
специфических праймеров. Программа амплифи-
кации (амплификатор Applied Biosystems 2720 
Thermal Cycler, США): 1) 95 °C — 3 мин; 2) 8 ци-
клов: 95 °C — 30 с; 55 °C — 30 с; 72 °C — 30 с; 
3) 72 °C — 5 мин; 4) 4 °C.

Очистку ПЦР-продуктов осуществляли с ис-
пользованием шариков Agencourt AMPure XP 
(Beckman Coulter) в соответствии с протоколом 
производителя. Концентрацию полученных би-
блиотек 16S определяли с помощью флуориметра 
Qubit 2.0 (Invitrogen, США) с использованием на-
бора QuantiT dsDNA High-Sensitivity Assay Kit. 
Очищенные ампликоны смешивали эквимолярно 
в соответствии с полученными концентрациями. 
Качество приготовленного пула библиотек прово-
дили на приборе Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent 
Technologies, США) с использованием набора 
Agilent DNA 1000 Kit. Секвенирование проводили 
на приборе MiSeq (Illumina) в режиме парно-кон-
цевых прочтений (2•300 нукл.) с использованием 
набора MiSeq Reagent Kit v2.

Прочтения были отфильтрованы по качеству 
и обрезаны с 3’-конца при помощи trimmomatic 
[11]. Далее парно-концевые прочтения были объ-
единены в единую последовательность ампликона 
при помощи MeFiT [12]. Мы не проводили кла-
стеризацию ридов и поиск OTU. Вместо этого 
была проведена прямая таксономическая аннота-
ция полученных последовательностей амплико-
нов при помощи RDP classifier [13] и баз данных 
RDP. Дальнейшая обработка данных проводилась 
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в среде R с использованием пакетов vegan, fos-
sil, GUniFrac. Размер выборки не основывался 
на статистических соображениях. Все численные 
данные были проанализированы с использованием 
t-теста Стьюдента и критерия Вилкоксона. Разли-
чия между группами считались статистически зна-
чимыми при p ≤ 0,05.

Результаты исследования
Микробиота пищевода у пациентов с ГЭРБ  
и здоровых добровольцев
Мы сравнили типы и семейства бактерий в об-

разцах пищеводной слизи у 15 пациентов с ГЭРБ 
и 6 здоровых добровольцев.

Наиболее распространенными типами в пищево-
де у больных и здоровых были Bacteroidetes (34,2 
и 25,8 % соответственно), Firmicutes (27,3 и 25,5 %), 
Actinobacteria (15,4 и 15,4 %), Proteobacteria (3,5 
и 11,7 %), Fusobacterium (8,2 и 8,8 %) (рис. 1А).

Анализ полостной микробиоты у здоровых по-
казал, что наиболее распространенными микро-
организмами являются грамположительные бакте-
рии, относящиеся к семействам Streptococcaceae 
(в среднем 9,8 %), Coriobacteriaceae (10,5 %), 
Lachnospiraceae (4,2 %), Actinomycetaceae (3,7 %) 
и грамотрицательные — Prevotellaceae (22,2 %), 
Fusobacteriaceae (7,4 %), Porphyromonadaceae 
(4,5 %), Pasteurellaceae (3,9 %), Neisseriaceae 
(2,5 %), Veillonellaceae (3,0 %), Campylobactera-
ceae (2,8 %) (рис. 1В).

У пациентов с ГЭРБ среди грамположитель-
ных бактерий выявлены в основном Streptococ-
caceae (11,0 %), Coriobacteriaceae (7,2 %), Lach-
nospiraceae (5,4 %), Actinomycetaceae (5,1 %), 
Erysipelotrichaceae (2,1 %), среди грамотрица-
тельных — Prevotellaceae (36,8 %), Fusobacte-
riaceae (4,2 %), Veillonellaceae (4,2 %), Lepto-
trichiaceae (3,7 %), Porphyromonadaceae (2,6 %), 
Campylobacteraceae (2,1 %).

Рис. 1. Основные типы (А) и семейства (В) бактерий в образцах пищеводной слизи у больных ГЭРБ (E)  
и здоровых (ce)

Fig. 1. Main bacterial types (A) and families (B) in the samples of esophageal mucus from patients with GERD 
(E) and healthy volunteers (ce)
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Семейства бактерий LogFC CE,         
rel. LogRC E, rel. LogRC

среднее 
(CE)

среднее 
(E)

p (t-test) p (Mann-
Whitney)

Leptotrichiaceae 1.01    168.9 349.7 0.02 0.1

Pasteurellaceae -1.23    293.5 119.7 0.07 0.04

Prevotellaceae 0.50    2225.3 3156.1 0.06 0.09

Veillonellaceae 0.71    287.3 475.8 0.1 0.3

Streptococcaceae 0.10    1007.7 1083.8 0.8 0.7

Fusobacteriaceae -0.56    805.9 545.2 0.3 0.05

Neisseriaceae -0.80    213.0 118.0 0.3 0.2

Porphyromonadaceae -0.46    389.0 279.8 0.2 0.3

Moraxellaceae -4.02    230.8 4.8 0.3 0.06

Lachnospiraceae 0.22    482.9 565.2 0.5 0.3

Micrococcaceae -0.71    277.8 165.8 0.5 0.7

Actinomycetaceae 0.48    350.6 493.5 0.3 0.7

Campylobacteraceae -0.19    262.7 229.9 0.7 0.3

Carnobacteriaceae -0.50    54.2 35.3 0.3 0.2

Bdellovibrionaceae -1.13    14.3 1.1 0.1 0.01

Coriobacteriaceae -0.16    816.0 731.3 0.7 0.8

Mycoplasmataceae 0.98    9.1 27.6 0.1 0.2

Erysipelotrichaceae 0.15    200.8 223.9 0.8 0.6

Spirochaetaceae 1.44    20.1 71.5 0.4 0.8

Staphylococcaceae -2.24    48.4 2.4 0.3 0.1

Peptostreptococcaceae -0.04    108.2 104.9 0.9 0.3

Flavobacteriaceae -0.11    43.2 39.3 0.8 0.2

Рис. 2. Сравнительный анализ типов (А) и семейств (В) бактерий в образцах пищеводной слизи у больных 
ГЭРБ (Е) и здоровых (СЕ). LogFC — двоичный логарифм отношения средней доли бактерий, относящихся  
к данному семейству/типу, у больных ГЭРБ к здоровым добровольцам. rel. LogFC — двоичный логарифм отно-
шения содержания доли бактерий, относящихся к данному семейству/типу, у данного индивидуума к усреднен-
ному значению этой доли по всем участникам исследования (здоровые + больные); шкала -2…+2, т.е. от 4-крат-
ного снижения до 4-кратного повышения; синим обозначены значения ниже среднего, красным — выше среднего

Fig. 2. Comparative analysis of bacterial types (A) and families (B) in the samples of esophageal mucus from 
patients with GERD (E) and healthy volunteers (CE). LogFC — binary logarithm of the ratio of mean bacte-
rial fraction of a given family/type from patients with GERD to healthy volunteers. rel. LogFC — binary 
logarithm of the ratio of bacterial fraction of a given family/type from the given individual to the mean fraction 
among all research participants (healthy + diseased); scale is from -2 to +2, i.e. from 4 time decrease to 4 time 
increase; values below the mean are blue, above mean — red

 

Типы бактерий LogFC CE,         
rel. LogRC E, rel. LogRC

среднее 
(CE)

среднее 
(E)

p (t-test) p (Mann-
Whitney)

Proteobacteria -1.12    1166.7 530.7 0.06 0.04

Bacteroidetes 0.36    2779.4 3581.7 0.1 0.3

Absconditabacteria (SR1) -1.00    119.8 55.1 0.3 0.3

Candidatus Saccharibacteria -0.28    667.6 547.9 0.5 0.7

Fusobacteria -0.12    978.7 899.8 0.8 0.4

Tenericutes 0.98    9.1 27.6 0.1 0.2

Firmicutes 0.12    2548.3 2768.9 0.5 0.8

Spirochaetes 1.44    20.1 72.1 0.4 0.8

Nitrospirae 0.13    0.0 0.9 0.1 0.3

Acidobacteria -0.32    15.3 10.2 0.5 0.1

Synergistetes 1.24    10.2 37.8 0.4 0.9

Actinobacteria -0.04    1515.4 1472.5 0.9 1.0

Armatimonadetes -0.07    0.6 0.1 0.2 0.04

Chloroflexi 0.18    2.6 4.2 0.6 0.4
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При сравнении относительного содержания ос-
новных типов бактерий у пациентов с ГЭРБ отмече-
но достоверное снижение пропорции Proteobacteria 
по сравнению со здоровыми добровольцами (в сред-
нем 3,5 против 11,7 %, p = 0,047) (рис. 2А).

Сравнительный анализ бактериальных семейств 
у здоровых и больных выявил большее число раз-
личий между группами (рис. 2В). В пищеводе 
у больных ГЭРБ по сравнению со здоровыми до-
бровольцами наблюдалось снижение относительно-
го количества бактерий, относящихся к семействам 
Acetobacteraceae (тип Proteobacteria), Bacilla-
ceae (тип Firmicutes), Bdellovibrionaceae (тип 
Proteobacteria), Clostridiales Insertae Sedis XI (тип 
Firmicutes), Fusobacteriaceae (тип Fusobacteria), 
Moraxellaceae (тип Proteobacteria), Pasteurella-
ceae (тип Proteobacteria) и Rhodocyclaceae (тип 
Proteobacteria) (p < 0,05).

Анализ особенностей микробиоты желудка  
у больных ГЭРБ и здоровых добровольцев
Исследование микробиоты в образцах желудоч-

ного содержимого было выполнено всем респон-
дентам, включенным в исследование.

Основными типами бактерий в желудке у здоро-
вых лиц и больных ГЭРБ являлись Firmicutes (27 
и 26 % соответственно), Bacteroidetes (24 и 28 %), 
Actinobacteria (9 и 14 %), Fusobacteria (7 и 6 %), 
Proteobacteria (19,1 и 8,1 %) (рис. 3А).

В желудке у здоровых добровольцев выявлялись 
как грамположительные, так и грамотрицатель-
ные бактерии (рис. 3В). Среди грамположитель-
ных в наибольшем количестве были представле-
ны бактерии семейств Streptococcaceae (9,70 %), 
Coriobacteriaceae (3,17 %), Staphylococcaceae 
(3,17 %), Lachnospiraceae (3,17 %), Actinomyce-
taceae (1,70 %), Microccocaceae (1,10 %). Количе-

Рис. 3. Основные типы (А) и семейства (В) бактерий в образцах желудочного содержимого у больных  
ГЭРБ (ST) и здоровых (cst)

Fig. 3. Main bacterial types (A) and families (B) in the samples of gastric mucus from patients with GERD 
(ST) and healthy volunteers (cst)
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Рис. 4. Сравнительный анализ типов (А) и семейств (В) бактерий в образцах желудочного содержимого у больных 
ГЭРБ (ST) и здоровых (СST). LogFC — двоичный логарифм отношения средней доли бактерий, относящихся 
к данному семейству/типу, у больных ГЭРБ к здоровым добровольцам. rel. LogFC — двоичный логарифм от-
ношения содержания доли бактерий, относящихся к данному семейству/типу, у данного индивидуума к усреднен-
ному значению этой доли по всем участникам исследования (здоровые + больные); шкала -2…+2, т.е. от 4-кратного 
снижения до 4-кратного повышения; синим обозначены значения ниже среднего, красным — выше среднего

Fig. 4. Comparative analysis of bacterial types (A) and families (B) in the samples of gastric mucus from 
patients with GERD (ST) and healthy volunteers (CST). LogFC — binary logarithm of the ratio of mean 
bacterial fraction of a given family/type from patients with GERD to healthy volunteers. rel. LogFC — binary 
logarithm of the ratio of bacterial fraction of a given family/type from the given individual to the mean fraction 
among all research participants (healthy + diseased); scale is from -2 to +2, i.e. from 4 time decrease to 4 time 
increase; values below the mean are blue, above mean — red

 

Семейства бактерий LogFC CST,      
rel. LogRC ST, rel. LogRC

среднее 
(CST)

среднее 
(ST)

p (t-test) p (Mann-
Whitney)

Veillonellaceae 1.54    168.2 508.3 0.005 0.1

Leptotrichiaceae 1.18    98.1 234.1 0.009 0.06

Moraxellaceae -4.53    1204.0 42.6 0.10 0.008

Pasteurellaceae -1.16    348.4 150.6 0.07 0.03

Staphylococcaceae -4.10    565.7 23.6 0.1 0.04

Cardiobacteriaceae -0.28    2.6 0.3 0.02 0.003

Flavobacteriaceae -1.09    77.5 31.0 0.1 0.06

Actinomycetaceae 0.67    188.5 304.9 0.2 0.2

Mycoplasmataceae 1.20    5.6 25.8 0.07 0.6

Neisseriaceae -0.88    236.7 123.9 0.2 0.2

Bacillaceae 1 -2.93    81.7 2.0 0.2 0.02

Coriobacteriaceae 0.66    399.6 639.2 0.2 0.3

Sphingomonadaceae 0.90    69.4 137.6 0.5 0.08

Caulobacteraceae 0.67    80.2 133.2 0.7 0.03

Chloroplast 2.30    9.7 86.7 0.2 0.7

Porphyromonadaceae -0.49    412.4 290.5 0.2 0.2

Lachnospiraceae 0.44    313.1 428.5 0.3 0.2

Fusobacteriaceae -0.65    618.0 391.0 0.3 0.5

Prevotellaceae 0.38    1805.7 2352.1 0.3 0.4

Acetobacteraceae 1.90    3.5 40.4 0.2 0.6

Gaiellaceae 2.57    9.0 103.2 0.3 0.8

Bdellovibrionaceae 0.77    37.2 70.7 0.5 0.2

Ruminococcaceae 1.48    12.6 53.0 0.3 0.5

Campylobacteraceae 0.22    178.8 210.5 0.4 0.5

Pseudomonadaceae 0.50    23.3 37.0 0.5 0.04

Bradyrhizobiaceae 0.79    14.9 33.2 0.3 0.3

Erysipelotrichaceae 0.75    115.6 201.2 0.2 0.4

Helicobacteraceae 3.10    0.0 75.5 0.3 0.4

Carnobacteriaceae -0.20    65.9 56.2 0.6 0.2

Planctomycetaceae 0.61    1.2 7.0 0.08 0.8

Spirochaetaceae 0.34    24.0 33.1 0.6 0.6

Cellulomonadaceae -1.24    15.1 0.6 0.2 0.02

Chitinophagaceae 0.63    27.1 47.4 0.6 0.9

Eubacteriaceae 0.21    48.5 57.5 0.7 0.7

Peptostreptococcaceae -0.21    59.8 50.4 0.7 0.8

 

Типы бактерий LogFC CST,      
rel. LogRC ST, rel. LogRC

среднее 
(CST)

среднее 
(ST)

p (t-test) p (Mann-
Whitney)

Actinobacteria 0.67    872.6 1396.7 0.09 0.08

Absconditabacteria (SR1) -1.52    150.7 46.0 0.2 0.02

Proteobacteria -0.71    2347.9 1433.3 0.2 0.05

Acidobacteria 2.67    19.0 174.3 0.2 0.6

Candidatus Saccharibacteria -0.69    846.6 522.0 0.2 0.10

Tenericutes 1.20    5.6 25.8 0.07 0.6

Cyanobacteria/Chloroplast 2.25    10.4 87.3 0.2 0.5

Verrucomicrobia 1.53    5.0 33.2 0.1 0.3

Bacteroidetes 0.25    2410.7 2860.8 0.4 0.5

Chloroflexi 1.73    7.2 47.0 0.2 0.9

candidate division WPS-2 1.25    0.3 14.4 0.2 0.5

Spirochaetes 0.34    24.3 33.5 0.6 0.6

Fusobacteria -0.19    718.3 629.7 0.7 1.0

Firmicutes -0.06    2696.5 2585.6 0.8 1.0
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ственно грамотрицательных бактерий было боль-
ше, и к ним относились семейства Prevotellaceae 
(19,4 %), Moraxellaceae (8,7 %), Fusobacteriaceae 
(4,8 %), Porphyromonadaceae (4,6 %), Pasteurella-
ceae (3,4 %), Neisseriaceae (2,1 %), Veillonellaceae 
(1,9 %), Campylobacteraceae (1,8 %). В желудке 
также встречались и другие бактерии, но их отно-
сительное количество было менее 1 %.

Анализ микробиоты желудка у больных ГЭРБ 
показал преобладание грамотрицательных бак-
терий, относящихся к семействам Prevotellaceae 
(26,4 %), Veillonellaceae (5,4 %), Fusobacteriaceae 
(4,6 %), Porphyromonadaceae (2,7 %), Leptotrichi-
aceae (2,7 %), Campylobacteraceae (2,4 %), Pas-
teurellaceae (1,6 %), Neisseriaceae (1,2 %) и грам-
положительных, включающих Streptococcaceae 
(10,4 %), Coriobacteriaceae (6,1 %), Lachnospira-
ceae (4,6 %), Actinomycetaceae (3,9 %), Erysipelo-
trichaceae (2,0 %), Microccocaceae (1,4 %).

Сравнительный анализ основных типов бакте-
рий в желудке продемонстрировал, что у пациен-
тов с ГЭРБ отмечено двукратное снижение относи-
тельного количества бактерий, относящихся к типу 
Proteobacteria, по сравнению со здоровыми добро-
вольцами (р < 0,05) (рис. 4А).

В желудке у исследуемых основной группы 
достоверно реже (р < 0,05) по сравнению со здо-
ровыми добровольцами встречались бактерии се-
мейств Bacillaceae (тип Firmicutes), Cardiobac-
teriaceae (тип Proteobacteria), Caulobacteraceae 
(тип Proteobacteria), Moraxellaceae (тип Proteo-
bacteria), Pasteurellaceae (тип Proteobacteria), 
Promicromonosporaceae (тип Actinobacteria), Pseu-
domonadaceae (тип Proteobacteria), Staphylococ-
caceae (тип Firmicutes) (рис. 4В). В то же время 
бактерии семейства Leptotrichiaceae (тип Fusobac-
teria) и Veillonellaceae (тип Firmicutes) у пациен-
тов с ГЭРБ встречались достоверно чаще (р < 0,05).

Обсуждение результатов 
исследования
В этом исследовании мы изучили просветную 

микробиоту пищевода и желудка у пациентов, 
страдающих ГЭРБ, и здоровых добровольцев. По-
лученные результаты свидетельствуют, с одной 
стороны, в целом об идентичном качественном 
составе бактериальных популяций (семейств и ти-
пов) как в пищеводе, так и в желудке у больных 
по сравнению со здоровыми, с другой — о досто-
верных количественных различиях в этих показа-
телях между группами.

В недавних работах зарубежных авторов с при-
менением полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
16S рРНК клонированием и секвенированием кло-
нов были идентифицированы микроорганизмы, 
которые ранее не удавалось обнаружить с помо-
щью культурального метода. Например, в иссле-
довании, проведенном в Японии N. Liu и соавт. 
[11], изучена микробиота дистальной части пище-

вода у пациентов с нормальной эндоскопической 
картиной пищевода, больных с ГЭРБ и пищево-
дом Барретта (см. таблицу). В работе в качестве 
материала для исследования были использованы 
биоптаты слизистой оболочки пищевода, то есть 
была изучена пристеночная микробиота. Proteo-
bacteria, Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria 
были наиболее распространенными типами бакте-
рий в пищеводе как у здоровых, так и у больных. 
Однако Fusobacteria чаще встречалась у больных 
ГЭРБ в отличие от здоровых.

В пищеводе следует выделять полостную 
и пристеночную микробиоту, которые могут отли-
чаться. Работ, посвященных этому, в настоящее 
время еще не выполнено. Сопоставление полу-
ченных нами данных с ранее выполненными ра-
ботами демонстрирует идентичный качественный, 
но отличный количественный состав микробио-
ты пищевода у больных и здоровых. Во-первых, 
это отличие обусловлено различием в популяции 
респондентов, включенных в исследование. Во-
вторых, в одном случае оценивалась пристеноч-
ная микробиота (в биоптатах слизистой оболочки 
пищевода), в другом — полостная (образцы пи-
щеводной слизи). Также велико влияние различ-
ных методик анализа таксономического состава 
[15]. Сопоставление полученных нами результа-
тов с представленными в литературе приведено  
в таблице.

Еще в одной работе, выполненной I. Amir 
и соавт., было показано, что Proteobacteria 
и Firmicutes являются наиболее распространенны-
ми типами бактерий в пищеводе у здоровых, па-
циентов с ГЭРБ [18], но их исследование также 
оценивало пристеночную микробиоту.

Таким образом, полостная микробиота пище-
вода представлена как грамположительными (Fir-
micutes, Actinobacteria), так и грамотрицатель-
ными бактериями (Bacteroidetes, Proteobacteria, 
Fusobacterium). Различия бактериального состава 
у здоровых добровольцев и пациентов с ГЭРБ на 
уровне типов проявляются в содержании Proteo-
bacteria, которые снижается у вторых. При этом 
наиболее значительно группы отличаются по коли-
чественному составу бактериальных семейств Ace-
tobacteraceae, Bdellovibrionaceae, Moraxellaceae, 
Pasteurellaceae, Rhodocyclaceae.

Несмотря на то что различий по другим ти-
пам не было, сравнительный анализ показал, что 
бактериальные семейства Leptotrichiaceae чаще 
встречаются у респондентов основной группы, 
а Bacillaceae, Clostridiales Insertae Sedis XI, от-
носящиеся к типу Firmicutes, и Fusobacteriaceae 
(тип Fusobacteria) — контрольной.

С учетом того, что основным патогенетическим 
фактором развития ГЭРБ является патологиче-
ский рефлюкс в пищевод желудочного содержи-
мого, было целесообразно параллельно оценить 
микробиоту желудка в основной и контрольной 
группах.
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Таблица 1. Микробиота пищевода у здоровых добровольцев, больных с ГЭРБ и пищеводом Бар-
ретта по данным различных авторов [16]
Table 1. Esophageal microbiota of healthy volunteers, patients with GERD and Barrett’s esophagus 
according to different authors [16]

Z. Pei и соавт.  
(2004) [17] 

Z. Pei et al. (2004) [17]

N. Liu и соавт. (2013) [14]
N. Liu et al. (2013) [14]

Румянцева Д.Е. и соавт. 
(2018)

D.E. Rumyantseva et al. (2018)

Материал для 
анализа
Sample material

Биоптаты слизистой 
пищевода

Bioptates of esophageal 
mucus

Биоптаты слизистой 
пищевода

Bioptates of esophageal 
mucus

Пищеводная слизь
Esophageal mucus

Нормальная 
эндоскопическая 
картина пищевода
Normal endoscopic 
view of esophagus

Proteobacteria (49 %)
Firmicutes (40 %)

Bacteroidetes (8 %)
Actinobacteria (3 %)

Bacteroidetes (25,8 %)
Firmicutes (25,5 %), 

Actinobacteria (15,4 %)  
Proteobacteria (11,7 %)
Fusobacterium (8,2 %)

ГЭРБ
GERD

Firmicutes (69,9 %)
Bacteroides (20,2 %)

Actinobacteria (4,3 %)
Proteobacteria (2,2 %)
Fusobacteria (2,2 %)

Proteobacteria (43 %)
Firmicutes (33 %)

Bacteroidetes (10 %)
Fusobacteria (10 %)
Actinobacteria (2 %)

TM7 (2 %)

Bacteroidetes (34,2 %)
Firmicutes (27,3 %)

Actinobacteria (15,4 %)
Proteobacteria (3,5 %)
Fusobacterium (8,8 %)

I. Amir и соавт. продемонстрировали, что пре-
обладающими типами бактерий в биоптатах желуд-
ка были Proteobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes, 
Actinobacteria и Fusobacteria. Результаты, полу-
ченные нами при исследовании полостной микро-
биоты, показывают схожие данные в отношении 
качественных показателей. Firmicutes, Bacteroide-
tes, Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria 
являлись основными представителями полостной 
микробиоты желудка. Так же как и в пищеводе, 
в желудке у больных ГЭРБ выявлено двукратное 
уменьшение содержания Proteobacteria по сравне-
нию с здоровыми лицами (8,1 и 19,1 %).

В работе Elisabeth M. Bik и соавт., которое изуча-
ли микробиоту желудка, также было продемонстри-
ровано, что наиболее распространенными являются 
бактерии типов Proteobacteria, Firmicutes, Bacte-
roidetes, Actinobacteria и Fusobacteria [19].

Исследования полостной микробиоты желудка, 
проведенное нами, и пристеночной, выполненное 
I. Amir и соавт., выявили, что у здоровых респон-
дентов в большем количестве встречаются семей-
ства Pasteurellaceae и Porphymonodaceae.

Бактерии семейств Staphylococcaceae, которые 
в основном представляют собой оральную микро-
биоту, встречались в большем количестве в же-
лудке у здоровых добровольцев. Возможно, что 
объяснение этому кроется в различиях внутриже-
лудочной рН у здоровых и больных ГЭРБ. Одна-
ко влияние рН на микробиоту пищевода и желуд-
ка не было описано ранее и является интересным 
и перспективным направлением.

Выводы
Результаты нашего исследования свидетель-

ствуют о различиях микробиоты как желудка, так 
и пищевода у больных ГЭРБ и здоровых добро-
вольцев. Дальнейшее изучение микробиоты пище-
вода и желудка позволит раскрыть новые звенья 
патогенеза заболевания, а также разработать новые 
подходы к терапии. В настоящее время убедитель-
ных данных о влиянии тех или иных изменений 
бактериального состава на изменения в пищеводе 
и желудке мало, и необходимы дальнейшие иссле-
дования в этом направлении.
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Н.Д. Поцхверашвили, О.Ю. Зольникова, Н.И. Кокина, Н.Л. Джахая, А.В. Седова, 
Е.Л. Буеверова, А.С. Трухманов
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Цель исследования:  изучить роль синдрома избыточного бактериального роста в тонкой кишке в патоге-
незе бронхиальной астмы (БА). 
Материал и методы.  В  исследование  включено  80  пациентов  БА  (45  больных  с  аллергической  формой, 
35 — неаллергической). Проводились стандартные лабораторные и инструментальные исследования, СИБР 
подтвержден водородным дыхательным тестом с лактулозой. Больные получали стандартную базисную те-
рапию  комбинированными  препаратами  (β

2
-адреномиметики  длительного  действия,  ингаляционные  глю-

кокортикоиды). Для лечения СИБР назначался рифаксимин (23 пациента) или рифаксимин с последующим 
приемом пробиотика (B. bifidum, B. longum, B. infantis, L. rhamnosus) на протяжении 1 месяца (22 пациента). 
Контрольные исследования проводились на 14-й день и через 1 месяц. 
Результаты.  Выявлено частое сочетание синдрома избыточного бактериального роста и бронхиальной аст-
мы. При аллергической форме БА 67 % больных имели СИБР, при неаллергической – 43 %, р = 0,028. Высо-
кие уровни IgE (р < 0,01), эозинофилов в мокроте (р < 0,001), сочетающиеся с выраженными нарушениями 
функции внешнего дыхания (р < 0,01), в случае наличия СИБР при аллергической астме отражают более 
выраженную степень сенсибилизации этих пациентов. Коррекция нарушений состава кишечной микрофло-
ры сопровождается статистически достоверным уменьшением иммунного ответа (р < 0,01) и улучшением 
функции внешнего дыхания (р < 0,001). 
Заключение.  СИБР  представляет  собой  значимый  фактор,  усугубляющий  течение  бронхиальной  астмы, 
играя важную роль в развитии и поддержании сенсибилизации пациентов.
Ключевые слова:  синдром избыточного бактериального роста, микробиота, бронхиальная астма, ось киш-
ка — легкие
Конфликт интересов.  Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Синдром избыточного бактериального роста 
у больных бронхиальной астмой

Для цитирования: Поцхверашвили Н.Д., Зольникова О.Ю., Кокина Н.И., Джахая Н.Л., Седова А.В., Буеверова Е.Л., Трух-
манов А.С. Синдром избыточного бактериального роста у больных бронхиальной астмой. Российский журнал гастроэнте-
рологии, гепатологии, колопроктологии. 2018;28(4):47–54. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2018-28-4-47-54
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Small Bowel Bacterial Overgrowth Syndrome in Patients with Bronchial Asthma
Nino D. Potskhverashvili, Oxana Yu. Zolnikova, Natalia I. Kokina, Natiya L. Dzhakhaya, Alla V. Sedova,  
Elena L. Bueverova, Alexander S. Trukhmanov
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University),  
Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation

Aim.  This  work  is  aimed  at  studying  the  role  of  the  small  bowel  bacterial  overgrowth  syndrome  (SBBOS)  in  the 
pathogenesis of bronchial asthma (BA). 
Materials and methods.  The study included 80 BA patients (45 and 35 patients allergic and non-allergic BA forms, 
respectively). Conventional  laboratory and  instrumental studies were conducted. SBBOS was confirmed by a hy-
drogen breath test with lactulose. Patients received conventional basal therapy with combined drugs (long-acting 
β

2
-adrenomimetics, and inhaled glucocorticoids). For SBBOS treatment, rifaximin (23 patients) or rifaximin followed 

by probiotic (B. bifidum, B. longum, B. infantis, L. rhamnosus) for 1 month (22 patients) was administered. Control 
studies were conducted on the 14th day and following 1 month of treatment. 
Results. A frequent combination of the small bowel bacterial overgrowth syndrome and bronchial asthma was re-
vealed. 67 % and 43 % of the patients with the allergic form and non-allergic asthma form, respectively, are shown 



48

Оригинальные исследования / Original articles www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2018; 28(4) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2018; 28(4)

Введение

Микробиом человека представляет уникальное 
сообщество микроорганизмов, присутствие кото-
рых опосредует целый ряд важных метаболиче-
ских, иммунных и даже когнитивных процессов. 
Изменения качества и количества кишечной ми-
крофлоры могут способствовать развитию цело-
го спектра различных заболеваний, в том числе 
аллергических и иммунных, сахарного диабета, 
ожирения, аутизма и др. Имеющиеся результаты 
экспериментальных и клинических исследований 
свидетельствуют о том, что кишечная микробиота 
вносит значительный вклад в регуляцию и поддер-
жание иммунного ответа органов бронхолегочной 
системы [1, 2]. В развитии синдрома избыточно-
го бактериального роста (СИБР) участвуют раз-
ные патогенетические механизмы, результатом 
действия которых является изменение микробного 
пейзажа тонкой кишки, приводящее к нарушению 
ее колонизационной резистентности. Наблюда-
емое при СИБР увеличение содержания услов-
но-патогенных микроорганизмов в тонкой кишке 
может способствовать поляризации иммунного от-
вета в сторону Т-хелперов 2 типа (Th2 типа) [3, 
4]. В настоящее время активно обсуждается ги-
потеза, что такое нарушение микробного сообще-
ства может играть значимую роль в патогенезе 
бронхиальной астмы (БА). Так, в экспериментах 
на мышиных моделях показано, что применение 
антибактериальных препаратов в первые 3 неде-
ли жизни ухудшает течение аллергического вос-
паления дыхательных путей во взрослом возрасте 
[5, 6]. У мышей, лишенных бактерий кишечника, 
проявляется значительная гиперчувствительность 
к воздействию аллергенов, увеличение числа Th-2 
цитокинов и IgE [7]. Также стоит обратить вни-
мание на выявленную строгую корреляцию между 
бактериальным составом желудочно-кишечного 
тракта в младенчестве и фенотипом БА в детском 
возрасте [3, 4]. Группой исследователей под руко-
водством Т. R. Abrahamsson было установлено, что 
низкое общее разнообразие микробиоты толстой 
кишки в течение первого месяца жизни имеет связь 
с развитием астмы в возрасте 7 лет [4]. В работе 

M. Kalliomaki было показано, что уменьшение Bi-
fidobacteria и увеличение числа Clostridia в тол-
стой кишке в раннем детском периоде ассоциирова-
но с развитием астмы в дальнейшем [5].

Целью нашего научного исследования было 
изучить частоту развития синдрома избыточного 
бактериального роста у больных бронхиальной 
астмой и оценить его возможную роль в развитии 
данного заболевания.

Материалы и методы 

Работа одобрена этическим комитетом, выпол-
нена на базе кафедры и клиники пропедевтики 
внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепа-
тологии имени В.Х. Василенко Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова. Пациентами было подписано 
информированное согласие на участие в научной 
работе.

В исследование включено 80 больных бронхи-
альной астмой (БА) в стадии обострения, на про-
тяжении предшествующих 3 месяцев пациенты не 
принимали антибактериальные препараты. Всем 
включенным в исследование проведен клиниче-
ский анализ крови, мокроты и мочи, биохимиче-
ский анализ крови, определялся уровень иммуно-
глобулинов (класса A, G, E), С-реактивного белка, 
рентгенологическое исследование легких.

Для оценки функции внешнего дыхания боль-
ным проводилась спирометрия с бронходилата-
ционной пробой (сальбутамол от 200 до 800 мкг). 
Тест с бронхолитиком оценивался через 15 мин. 
В исследование включались только пациен-
ты с объемом форсированного выдоха за 1 сек 
(ОФВ1) меньше 80 % от должного и выявленной 
положительной пробой с бронходилататором (при-
рост ОФВ1 более чем на 15 % от исходных пока-
зателей) — ОФВ1 (1-е исследование), что согласно 
«Федеральным клиническим рекомендациям по 
диагностике и лечению бронхиальной астмы 2016» 
и GINA 2017 (Global Initiative for Asthma) соот-
ветствует бронхиальной астме средней степени тя-
жести и тяжелого течения.

С целью определения СИБР применяли во-
дородный дыхательный тест (фирма «Bedfont», 

For citation: Potskhverashvili N.D., Zolnikova О.Yu., Kokina N.I., Dzhakhaya N.L., Sedova A.V., Bueverova E.L., Trukhmanov A.S. 
Small Bowel Bacterial Overgrowth Syndrome in Patients with Bronchial Asthma. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, 
Coloproctology. 2018;28(4):47–54. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2018-28-4-47-54

to suffer from SBBOS, p = 0.028. High levels of IgE (p < 0.01) and eosinophils in sputum (p < 0.001), combined 
with severe impairment of the function of external respiration (p < 0.01) in the case of SBBOS with allergic asthma 
reflect a more pronounced degree of sensitization of these patients. The correction of composition disorders of the 
intestinal microflora is accompanied by a statistically significant decrease in the immune response (p < 0.01) and 
improvement in the function of external respiration (p < 0.001). 
Conclusion.  SBBOS is a significant factor, aggravating the course of bronchial asthma and playing an important role 
in the development and maintenance of sensitization of patients.
Keywords:  small bowel bacterial overgrowth syndrome, microbiota, bronchial asthma, the gut — lung axis
Conflict of interest.  The authors declare no conflict of interest.
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Великобритания, аппарат Gastrolyzer). Пациент 
утром натощак принимал внутрь 15 мл лактулозы, 
растворенной в 400 мл воды без газа. Исследова-
ние выполнялось в течение 2 ч. Положительным 
тест считался при увеличении концентрации водо-
рода в выдыхаемом воздухе на 12 ppm выше ис-
ходного уровня хотя бы однократно в период про-
ведения теста.

Для лечения БА проводилась стандартная ба-
зисная терапия комбинированными препаратами, 
содержащими бета-2-адреномиметики длительного 
действия и ингаляционные глюкокортикоиды (Се-
ретид Мультидиск, Симбикорт Турбухалер и Фо-
радил Комби, Фостер). С целью лечения СИБР 
23 пациентам (15 из группы аллергической БА 
и 8 из группы неаллергической БА) назначен ри-
факсимин в дозе 600 мг в сутки (по 200 мг 3 р.  
в день) на протяжении 7 дней, остальные 22 па-
циента (15 из группы аллергической БА и 7 из 
группы неаллергической БА) получали рифакси-
мин в той же дозе с последующим приемом проби-
отического препарата, содержащего в своем соста-
ве: Bifidobacterium bifidum не менее 1•109 КОЕ; 
Bifidobacterium longum не менее 1•109 КОЕ; 
Bifidobacterium infantis не менее 1•109 КОЕ; 
Lactobacillus rhamnosus не менее 1•109 КОЕ по 
1 капсуле 3 раза в день на протяжении 1 месяца.

Контрольная спирометрия проводилась у всех 
пациентов на 14-й день госпитализации (ОФВ1 
(2-е исследование)) и через 1 месяц после выписки 
из стационара (ОФВ1 (3-е исследование)). Повтор-
но водородный дыхательный тест и контрольные 
лабораторные анализы поводились через 1 месяц 
после выписки из клиники. Анализировалась ча-
стота госпитализаций за последующий год.

Статистическая обработка и анализ полученных 
результатов осуществлялся с помощью программы 
Statistica 10 (StatSoft Inc., США).

Результаты исследования

Из 80 пациентов, включенных в исследование, 
аллергическая форма БА была выявлена у 45 чело-
век (мужчин — 21, женщин  — 24), неаллергическая 
форма БА — у 35 (мужчин — 16, женщин — 19).

В группе с аллергической БА синдром избы-
точного бактериального роста диагностирован у 30 
(67 %) больных, эти пациенты составили подгруп-
пу АБА-СИБР(+), среди них женщин — 16, муж-
чин — 14; больные БА без СИБР 15 (33 %) человек 
вошли в подгруппу АБА-СИБР(-), среди них жен-
щин — 8, мужчин — 7. Подгруппы АБА-СИБР(+) 
и АБА-СИБР(-) были сравнимы по возрасту (41,4 ± 
12,49 vs 45,1 ± 12,92; р = 0,22), индексу массы тела 
(ИМТ) (25,3 ± 3,7 vs 25,6 ± 3,97; р = 0,44), дли-
тельности анамнеза заболевания (20,06 ± 10,2 vs 
18,8 ± 8,6; р = 0,37) и тяжести течения БА.

У больных неаллергической БА синдром избы-
точного бактериального роста выявлен у 15 (45 %) 

человек, эти пациенты вошли в подгруппу НБА-
СИБР(+), из них женщин — 8, мужчин — 7, а боль-
ные БА без СИБР — 20 (57 %) человек составили 
подгруппу НБА-СИБР(-), среди них женщин — 11, 
мужчин — 9. Подгруппы НБА-СИБР(+) и НБА-
СИБР(-) были сравнимы по возрасту (45,5 ± 13,49 
vs 51,0 ± 4,7; р = 0,08), ИМТ (27,3 ± 4,62 vs 25,4 ± 
3,2; р = 0,12), длительности анамнеза (4,0 ± 1,7 vs 
3,45 ± 1,54; р = 0,21) и тяжести течения БА.

Данные о частоте выявления СИБР в зависимо-
сти формы БА представлены на рисунке.

Таким образом, среди больных БА аллергиче-
ской формы СИБР диагностировали чаще, чем 
у больных БА неаллергической формы (67 vs 43 %; 
р = 0,028, рис.).

Результаты сравнения основных лабораторных 
показателей у больных из группы аллергической 
БА: подгруппа с АБА-СИБР(+) (n = 30) и под-
группа с АБА-СИБР(-) (n = 15) — представлены 
в табл. 1.

При анализе полученных данных обращают на 
себя внимание в подгруппе пациентов, имеющих 
аллергическую форму БА с СИБР(+), статистиче-
ски достоверно более высокие титры IgE по сравне-
нию с СИБР(-) (348,4 ± 110,16 vs 237,1 ± 103,51, 
р < 0,01), уровень эозинофилов в мокроте (7,4 ± 
3,03 vs 3,06 ± 1,55, р < 0,001), а также более вы-
раженные изменения ОФВ1 (64,6 ± 5,31 vs 69,6 ± 
5,47, р < 0,01). Такие результаты свидетельству-
ют в пользу выраженной аллергической активно-
сти иммунитета у пациентов на фоне нарушений 
состава кишечной микрофлоры с формированием 
IgE-ассоциированного иммунного ответа.

После добавления к стандартной терапии ри-
факсимина с целью лечения СИБР уровень IgE 
достоверно снизился, чего не наблюдалось в груп-
пе пациентов, не имеющих СИБР и получающих 
только базисную терапию (табл. 2).

Рис. Частота выявления СИБР в зависимости фор-
мы БА

Fig. Frequency of SBBOS detection depending on the 
form of BA
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В ходе лечения отмечено улучшение функции 
внешнего дыхания в обеих группах (табл. 3), что 
расценено нами как положительный результат от 
проводимой терапии в условиях стационара. Одна-
ко обращает на себя внимание статистически более 
значимый прирост в показателях в группе аллерги-
ческой БА после коррекции СИБР.

Из 30 пациентов АБА-СИБР(+) для лече-
ния синдрома избыточного бактериального ро-
ста 15 человек получали терапию рифаксимин + 
пробиотик и 15 человек — только рифаксимин 

(табл. 4). Значения IgЕ в обеих группах до на-
чала терапии были сопоставимы (308,4 ± 139,28 
vs 368,5 ± 95,3; р = 0,13).

Уровень IgЕ на фоне лечения СИБР достовер-
но снизился в обеих группах. Кроме того, по ре-
зультатам контрольного обследования выявлено, 
что добавление к терапии пробиотического препа-
рата привело к статистически значимому умень-
шению аллергоспецифических IgE по сравнению  
с подгруппой, получавшей только рифаксимин 
(табл. 5).

Таблица 1. Лабораторные показатели больных из группы аллергической БА 
Table 1. Laboratory indicators of the patients with the allergic bronchial asthma form (ABA)

Показатель
Indicator

АБА-СИБР(+), m ± σ
ABA-SBBOS(+), m ± σ

n = 30

АБА-СИБР(-), m ± σ
ABA-SBBOS(-), m ± σ

n = 15
р

IgE (МЕ/мл) 348,4 ± 110,16 237,10 ± 103,51 0,006

IgA (МЕ/мл) 1,18 ± 0,29 1,24 ± 0,11 0,146

IgG (МЕ/мл) 13,40 ± 1,60 14,05 ± 1,62 0,156

Эозинофилы мокроты (ед.)
Eosinophils in sputum (ед.) 7,40 ± 3,03 3,06 ± 1,55 0,0002

Эозинофилы крови (%)
Eosinophils in blood (%) 3,60 ± 2,01 3,28 ± 1,11 0,306

ОФВ1 (%)
FEV1 (%) 64,60 ± 5,31 69,60 ± 5,47 0,011

Курсив (здесь и далее) — статистически достоверные значения.
Bold Italics (hereinafter) — statistically significant values.

Таблица 2. Значение IgE в группе аллергической БА на фоне лечения 
Table 2. IgE values in the patients with the allergic bronchial asthma form (ABA) during treatment

Показатель
Indicator

АБА-СИБР(+), m ± σ
ABA-SBBOS(+), m ± σ

р

АБА-СИБР(-), m ± σ
ABA-SBBOS(-), m ± σ

р
до лечения

before treatment
после лечения
after treatment

до лечения
before treatment

после лечения
after treatment

IgE (МЕ/мл) 348,4 ± 110,16 249,0 ± 89,38 Р < 0,01 237,1 ± 103,5 241,0 ± 90,2 p = 0,46

Таблица 3. Результаты сравнения основных показателей спирометрии в группе АБА
Table 3. Comparison of main spirometry parameters in the patients with the allergic bronchial 
asthma form (ABA)

Группы
Groups

ОФВ1 (1)
FEV1 (1)

ОФВ1 (2)
FEV1 (2)

ОФВ1 (3)
FEV1 (3)

р, ОФВ1 (1) 
vs ОФВ1 (2)
р, FEV1 (1) 
vs FEV1 (2)

p, ОФВ1 (2) 
vs ОФВ1(3)
p, FEV1 (2) 
vs FEV1 (3)

р, ОФВ1(1) 
vs ОФВ1(3)
р, FEV1 (1) 
vs FEV1 (3)

АБА-СИБР(+)
ABA-SBBOS(+) 64,6 ± 5,31 74,2 ± 5,58 80,1 ± 5,38 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

АБА-СИБР(-)
ABA-SBBOS(-) 69,6 ± 5,47 73,6 ± 4,64 77,2 ± 3,75 p < 0,05 p < 0,05 p < 0,001

ОФВ1 (1) — результаты до лечения, ОФВ1 (2) — результаты через 2 недели лечения, ОФВ1 (3)  — результаты 
через 4 недели.
FEV1 (1) – results before treatment, FEV1 (2) – results after 2 weeks of treatment, FEV1 (3) – results after 4 weeks of 
treatment.
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Таким образом, эффективная коррекция состава 
кишечной микрофлоры способствовала нормализа-
ции показателей иммунного ответа. Этот факт нашел 
отражение в дальнейшем наблюдении за пациента-
ми. Лечение СИБР привело к уменьшению числа 
госпитализаций в среднем до 1 раза в год по сравне-

нию с 2–3 госпитализациями ежегодно до проведе-
ния терапии. В группе АБА-СИБР(+) в последую-
щий год однократная госпитализация потребовалась 
только 19 пациентам (63 % от общего числа больных 
группы АБА-СИБР (+)). Из них 15 человек (79 %) 
для лечения СИБР принимали только рифаксимин,  

Таблица 4. IgЕ в группе пациентов АБА СИБР(+) до и после лечения СИБР
Table 4. IgE values in the patients with the allergic bronchial asthma form (ABA) before and after 
SBBOS treatment

Лечение
Treatment

IgE до лечения, m ± σ
IgE before treatment, m ± σ

IgE после лечения, m ± σ
IgE after treatment, m ± σ р

Рифаксимин + Пробиотик (n = 15)
Rifaximin + Probiotic (n = 15) 308,40 ± 139,28 192,5 ± 60,5 р = 0,031

Рифаксимин (n = 15)
Rifaximin (n = 15) 368,50 ± 95,30 280,83 ± 81,57 р = 0,011

Таблица 5. Значение IgE у пациентов, принимавших рифаксимин и рифаксимин + пробиотик
Table 5. IgE values in the patients treated with Rifaximin and Rifaximin + probiotic

Показатель
Indicator

Рифаксимин + Пробиотик, n = 15
Rifaximin + Probiotic, n = 15

Рифаксимин, n = 15
Rifaximin, n = 15 р

IgE (МЕ/мл) 192,5 ± 60,5 280,83 ± 81,57 p = 0,014

Таблица 6. Лабораторные показатели больных из группы неаллергической БА
Table 6. Laboratory indicators of the patients with non-allergic bronchial asthma (NBA)

Показатель
Indicator

НБА-СИБР(+), m ± σ 
NBA-SBBOS(+), m ± σ 

n = 15

НБА-СИБР(-), m ± σ 
NBA-SBBOS(-), m ± σ 

n = 20
р

IgE (МЕ/мл) 60,40 ± 32,83 54,55 ± 40,16 0,355

IgA (МЕ/мл) 1,87 ± 0,35 2,11 ± 0,459 0,091

IgG (МЕ/мл) 14,99 ± 0,92 13,36 ± 2,16 0,012

Эозинофилы мокроты (ед.)
Eosinophils in sputum (ед.) 1,47 ± 0,56 1,15 ± 0,74 0,177

Эозинофилы крови (%)
Eosinophils in blood (%) 0,79 ± 0,43 1,92 ± 1,488 0,031

ОФВ1 (%)
FEV1 (%) 60,10 ± 2,47 62,45 ± 8,35 0,016

Таблица 7. Результаты сравнения основных показателей спирометрии в группе НБА
Table 7. Comparison of main spirometry parameters in patients with the non-allergic bronchial 
asthma form (NBA)

Группы
Groups

ОФВ1 (1)
FEV1 (1)

ОФВ1 (2)
FEV1 (2)

ОФВ1 (3)
FEV1 (3)

р, ОФВ1 (1) 
vs ОФВ1 (2)
р, FEV1 (1) 
vs FEV1 (2)

p, ОФВ1 (2) 
vs ОФВ1 (3)
p, FEV1 (2) 
vs FEV1 (3)

р, ОФВ1 (1) 
vs ОФВ1 (3)
р, FEV1 (1) 
vs FEV1 (3)

НБА-СИБР(+)
NBA-SBBOS(+)

60,10 ± 
2,47

75,60 ± 
4,91

82,80 ± 
4,85 р < 0,001 р < 0,001 р < 0,001

НБА-СИБР(-)
NBA-SBBOS(-) 62,45 ± 8,35 67,40 ± 8,66 68,60 ± 8,44 р < 0,113 р < 0,36 р < 0,03

ОФВ1 (1) — результаты до лечения, ОФВ1 (2) — результаты через 2 недели лечения, ОФВ1 (3) — результаты 
через 4 недели.
FEV1 (1) — results before treatment, FEV1 (2) — results after 2 weeks of treatment, FEV1 (3) — results after 4 weeks 
of treatment.
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а 4 человека (21 %) получали рифаксимин + про-
биотик (р < 0,05, точный критерий Фишера).

Результаты сравнения основных лабораторных 
показателей у больных из группы не аллергиче-
ской БА (подгруппа с НБА-СИБР(+) (n = 15) 
и подгруппа с НБА- СИБР(-) (n = 20)) представ-
лены в табл. 6.

В группе пациентов с СИБР(+) выявлены ста-
тистически достоверные более выраженные измене-
ния ОФВ1 (60,1 ± 2,47 vs 62,45 ± 8,35; р < 0,05). 
Значения остальных лабораторных показателей 
исходно были в пределах физиологической нормы 
и не изменились после лечения и наблюдения за 
больными. В ходе проводимой терапии отмечено 
улучшение функции внешнего дыхания в обеих 
группах (табл. 7).

Как и в группе с аллергической БА после до-
бавления к стандартной терапии рифаксимина 
с целью лечения СИБР, у пациентов неаллергиче-
ской БА СИБР(+) получена статистически досто-
верная разница по улучшению функции внешнего 
дыхания.

Наблюдение за пациентами в течение года выя-
вило тенденцию к снижению частоты госпитализа-
ций (в среднем до 1 раза в год). Из группы НБА-
СИБР(+) госпитализированы в течение года были 
13 больных (86 % от общего числа больных группы 
НБА-СИБР(+)). Из них 5 человек (38,5 %) для 
лечения СИБР получали рифаксимин + пробио-
тик, а 8 (61,5 %) человек — только рифаксимин  
(р = 0,2, точный критерий Фишера).

Обсуждение

В настоящее время в литературе появляются 
результаты экспериментальных и клинических 
исследований, свидетельствующие о том, что из-
менения микрофлоры кишечника могут приводить 
к сенсибилизации организма, обострениям БА, 
усиливать бронхообструкцию и даже могут влиять 
на результативность лечения [2, 8–11].

Результаты проведенного нами исследования 
выявили частое сочетание синдрома избыточного 
бактериального роста и бронхиальной астмы. При 
аллергической форме БА 67 % больных имели 
СИБР, при неаллергической — 43 %, р = 0,028. 
Высокие уровни IgE, эозинофилов в мокроте, со-
четающиеся с выраженными нарушениями функ-
ции внешнего дыхания, в случае наличия СИБР 
у больных аллергической астмой отражают более 
выраженную степень сенсибилизации этих паци-
ентов. Коррекция нарушений состава кишечной 
микрофлоры сопровождается статистически до-
стоверным улучшением иммунного ответа, улуч-
шением функции внешнего дыхания и тенденцией 
к уменьшению обострений бронхиальной астмы.

На основании полученных данных патогенез 
иммунологических механизмов, влияющих на ги-
перреактивность дыхательных путей, может быть 

реализован следующим образом. При СИБР про-
исходит снижение уровня секреторного IgA [5], 
недостаток которого, по данным литературы, ас-
социирован с повышенным риском атопии [7]. 
Происходящие изменения уровней лакто- и бифи-
добактерий сопровождаются развитием феноме-
нов бактериальной контаминации и транслокации. 
Таким образом, проникающие из кишечника через 
поврежденный эпителиальный барьер в микроцир-
куляторное русло эндотоксины способствуют акти-
вации воспалительных реакций и модуляции имму-
нокомпетентных клеток. Поляризация иммунного 
ответа в сторону Th2-типа приводит к активации 
и синтезу В-лимфоцитами IgE и IgG4, а также ак-
тивации тучных клеток и эозинофилов с последу-
ющим высвобождением (в случае контакта с триг-
гером, аллергеном) гистамина, лейкотриенов (С4, 
Д4, Е4), простагландина Д, интерлейкинов (IL 3, 
4, 5, 6, 7, 8), нейтрофильного и эозинофильного 
хемотаксического фактора, а также фактора не-
кроза опухолей [1, 2, 7].

В нашем исследовании удалось показать, что 
коррекция микрофлоры кишечника при IgE-
зависимой форме БА оказывает значимый эф-
фект в нормализации иммунного ответа. Важно 
отметить, что назначение с целью лечения СИБР 
антибактериального препарата (рифаксимин) и по-
следующий прием пробиотика способствовали ста-
тистически достоверному снижению IgE до физио-
логического уровня (р < 0,05). У этих пациентов 
выявлена тенденция к более благоприятному тече-
нию бронхиальной астмы в последующий год на-
блюдения. Эффект пробиотиков в данном случае 
связан с их выраженным иммунотропным действи-
ем, в том числе влиянием на дифференцировку 
Т-лимфоцитов, продукцию фактора некроза опу-
холи и цитокинов, функциональную активность 
макрофагов, активацию синтеза IgА, снижение 
IgE. Пробиотики способствуют восстановлению 
плотных межклеточных контактов, колонизацион-
ной резистентности и увеличению количества цир-
кулирующих короткоцепочечных жирных кислот, 
что в конечном итоге способствует поляризации 
дифференцировки с Th2- на Th1-иммунный ответ.

Вклад СИБР в развитие аллергических реакций 
может быть связан не только с повреждением био-
пленки и прямым контактом аллергенов со слизи-
стой, но и избыточным поступлением биогенных 
аминов. Экспериментальные исследования свиде-
тельствуют о том, что микробиота кишечника уча-
ствует в метаболизме такого важного медиатора ал-
лергических реакций, как гистамин. P. Hemarajata 
и соавторы говорят об усиленном размножении 
гистаминогенной флоры при СИБР. В условиях 
повышенной проницаемости и уменьшения продук-
ции гистаминазы поврежденной слизистой оболоч-
кой кишки гистамин активно всасывается в кровь, 
усиливая явления бронхоспазма [10]. Дополни-
тельным патогенетическим фактором является  
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нарушение вентиляционно-перфузионных отно-
шений в легких, развивающееся при БА, которое, 
в свою очередь, обусловливает снижение выведения 
СО2 и Н2 из организма. Это может вызывать смеще-
ние окислительно-восстановительного потенциала 
внутрипросветной среды и способствовать активно-
му росту условно-патогенных анаэробов, в частно-
сти штаммов условно-патогенных бактероидов [11].

Наряду с вышеизложенным в литературе при-
водятся данные о том, что микробиота кишечника 
может изменять циркадные ритмы человека, влияя 
тем самым на производство таких нейротрансмит-

теров, как серотонин, допамин, мелатонин [8]. 
По мнению группы авторов под руководством 
Gibbs J., это может быть одной из причин обо-
стрений БА и даже разным ответом на проводимую 
базисную терапию [9].

Таким образом, анализируя результаты соб-
ственного исследования и данные литературы, 
можно сделать вывод, что синдром избыточного 
бактериального роста представляет собой значи-
мый фактор, усугубляющий течение бронхиальной 
астмы, поскольку играет важную роль в развитии 
и поддержании сенсибилизации пациентов.
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Препараты половых гормонов широко используются в акушерстве для лечения бесплодия и невынашивания 
беременности. Возможным нежелательным эффектом применения препаратов половых гормонов во время 
беременности является их потенциальное неблагоприятное воздействие на гепатобилиарную систему. Наи-
более частой патологией печени и желчного пузыря, ассоциированной с беременностью, являются внутри-
печеночный холестаз беременных (ВХБ) и билиарный сладж (БС).
Цель исследования: оценка влияния препаратов женских половых гормонов на течение и эффективность 
лечения ВХБ и БС в период беременности.
Материалы и методы. В исследование были включены 158 беременных пациенток (97 пациенток с ВХБ и 
61 пациентка с БС). Экзогенным гормональным воздействием считалось применение программ вспомогатель-
ных репродуктивных технологий (ВРТ) и экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) для наступления зачатия 
и/или применение препаратов эстрогенов и прогестерона во время беременности. ВХБ диагностировался на 
основании обнаружения повышенного уровня желчных кислот (выше 8 мкмоль/л) в сыворотке крови. Пациент-
кам проводились клинические, лабораторные и инструментальные исследования (УЗИ органов брюшной по-
лости, включая оценку моторно-эвакуаторной функции желчного пузыря исходно и через 2 мес. лечения, и УЗИ 
малого таза). Выраженность кожного зуда при ВХБ оценивалась от 0 до 3 баллов. Пациентки с БС получали те-
рапию урсодеоксихолевой кислотой (УДХК) в дозе 250–750 мг и желчегонным растительным препаратом (экс-
тракт артишока) в течение 2 мес. Пациенткам с ВХБ проводилась терапия УДХК в дозе 500–2000 мг до родо-
разрешения. Биохимические лабораторные параметры в группе ВХБ оценивались через 1 и 2 недели лечения.
Результаты.  Более половины пациенток с БС и ВХБ принимали препараты половых гормонов или имели 
беременность, наступившую после применения программ ВРТ. При ВХБ у пациенток, забеременевших после 
применения ВРТ, заболевание развивалось на достоверно более раннем сроке, чем у пациенток с естествен-
но  наступившей  беременностью  (p  <  0,001).  Применение  половых  гормонов  оказалось  взаимосвязанным 
с высокой частотой рецидивирования холестаза после его регресса на фоне лечения (р < 0,001). Пациентки 
с беременностью после программ ВРТ, а также принимавшие половые гормоны, имели повышенный риск 
развития БС. Прием препаратов половых гормонов (р = 0,005) у пациенток с ВХБ был ассоциирован с более 
частым развитием преэклампсии и необходимостью проведения кесарева сечения (р = 0,003). Применение 
программ ВРТ и гормональная терапия, а также наличие БС у пациенток с ВХБ оказались взаимосвязаны 
с окислительным стрессом. БС на фоне ВХБ был ассоциирован с развитием внутриутробной гипоксии плода. 
У беременных с БС прием прогестинов достоверно (p = 0,004) коррелировал с функциональными наруше-
ниями двигательной функции желчевыводящих путей (ЖВП). При наличии БС ВХБ протекает с более выра-
женными нарушениями со стороны печени; при этом больные хуже отвечают на лечение УДХК. Прогности-
ческими факторами недостаточной эффективности лечения БС оказались: применение препаратов половых 
гормонов во время беременности, наличие в анамнезе синдрома поликистозных яичников (СПКЯ), бóльший 
возраст к моменту наступления беременности и зачатие после программ ВРТ.
Заключение. Применение препаратов половых гормонов и использование программ ВРТ являются допол-
нительными факторами, способствующими возникновению ВХБ и БС во время беременности. Беременным, 
принимающим препараты половых гормонов и/или имеющим беременность после программ ВРТ, целесо-
образно проводить лабораторный и УЗ скрининг для раннего выявления и своевременного начала лечения 
ВХБ и БС. Пациенткам с БС более старшего возраста, у которых беременность наступила после программ 
ВРТ,  а  также  при  наличии  приема  препаратов  половых  гормонов  и/или  имеющим  СПКЯ  в  анамнезе  могут 
быть необходимы более длительные или повторные курсы лечения БС.

Прием препаратов половых гормонов  
как фактор риска развития 
внутрипеченочного холестаза беременных  
и билиарного сладжа у беременных
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Administration of Sex Hormone Preparations as a Risk Factor in the Development 
of Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy and Biliary Sludge in Pregnant Women
Yulia B. Uspenskaya, Irina V. Kuznetsova, Arkady A. Sheptulin, Natalia V. Goncharenko,  
Andrey N. Gerasimov, Mina M. Amiraslanova 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University),  
Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation

Sex  hormone  preparations  are  widely  used  in  obstetrics  for  the  treatment  of  infertility  and  miscarriage.  Possible 
adverse effect of sex hormone preparations during pregnancy is their potential adverse impact on the hepatobiliary 
system. The most common pathology of the liver and gallbladder associated with pregnancy are intrahepatic cho-
lestasis of pregnancy (ICP) and biliary sludge (BS).
Aim.  The aim of the study is to evaluate the effect of female sex hormones on the course and effectiveness of treat-
ment of ICP and BS during pregnancy.
Materials and methods.  The study included 158 pregnant women (97 patients with ICP and 61 patients with BS). 
Exogenous hormonal effects were the use of assisted reproductive technologies (ARTs) and in vitro fertilization (IVF) 
for the onset of conception and/or the use of estrogen and progesterone preparations during pregnancy. ICP was 
diagnosed on the basis of detection of an elevated level of bile acids (above 8 μmol/L) in the blood serum. Patients 
underwent  clinical,  laboratory  and  instrumental  studies  (abdominal  ultrasound,  including  the  assessment  of  gall-
bladder motor-evacuator function initially and after 2 months of treatment, and pelvic ultrasound). Pruritus intensity 
associated with ICP was assessed using a 0–3 score scale. Patients with BS received treatment with ursodeoxycholic 
acid (UDCA) in a dose of 250–750 mg and choleretic herbal preparation (artichoke extract) for 2 months. Patients 
with ICP were treated with UDCA in a dose of 500–2000 mg until delivery. Biochemical laboratory parameters in the 
ICP group were evaluated after 1 and 2 weeks of treatment.
Results.  More  than  half  of  patients  with  BS  and  ICP  were  taking  sex  hormone  preparations  or  had  a  pregnancy 
that occurred after the application of ART programs. In patients who became pregnant after ART, the ICP developed  
at a significantly earlier time than in patients with a naturally occurring pregnancy (p < 0.001). The use of sex hor-
mones proved to be interrelated with a high frequency of cholestasis recurrence after its regression in the course 
of  the  treatment  (p  <  0.001).  Patients  with  pregnancy  after  ART  programs,  as  well  as  taking  sex  hormones,  had   
an increased risk of BS developement. The intake of sex hormones (p = 0.005) in patients with ICP was associated 
with a more frequent development of preeclampsia and the need for caesarean section (p = 0.003). The use of ART 
programs and hormonal therapy, as well as the presence of BS in patients with ICP, were interrelated with oxidative 
stress. BS on the ICP background was associated with the development of  intrauterine fetal hypoxia.  In pregnant 
women with BS, the reception of progestins was significantly (p = 0.004) correlated with functional impairment of the 
motor function of the biliary tract (BT). In the presence of BS, ICP occurs with more severe liver damage, and the pa-
tients are inferior to respond to UDCA treatment. Prognostic factors in the insufficient effectiveness of BS treatment: 
the use of sex hormone preparations during pregnancy, the presence of the polycystic ovary syndrome (PCOS) in the 
anamnesis, an older age at the time of pregnancy and conception after ART. 
Conclusion. The use of sex hormone preparations and ART programs are shown to be additional factors contribut-
ing to the emergence of ICP and BS during pregnancy. For the pregnant women taking sex hormone preparations 
and/or becoming pregnant after ART programs, it is important to conduct laboratory and ultrasound screening for 
early detection and timely treatment of ICP and BS. BC patients of older ages who have become pregnant after ART 
programs and take sex hormones preparations and/or have a PCOS in an anamnesis may need longer or repeated 
courses of BS treatment. 
Keywords:  intrahepatic cholestasis of pregnancy, cholelithiasis, pregnancy, female sex hormones, estrogens, pro-
gestins, biliary sludge, assisted reproductive technologies, in vitro fertilization
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Использование терапии препаратами половых 
стероидных гормонов является неотъемлемой чер-
той современного акушерства.

Вместе с тем важно помнить, что гепатобилиар-
ная система также служит чувствительной мише-
нью для препаратов женских половых гормонов. 
К наиболее частым заболеваниям гепатобилиарной 
системы во время беременности относятся внутри-
печеночный холестаз беременных (ВХБ) и желч-
нокаменная болезнь (ЖКБ).

ЖКБ чрезвычайно распространена в развитых 
странах, и заболеваемость ею в последние годы 
неуклонно растет. Женщины детородного возрас-
та страдают ЖКБ в 4 раза чаще по сравнению 
с мужчинами [1–4]. Основными определяющими 
факторами высокой частоты ЖКБ у молодых жен-
щин признаны повторные беременности и роды, 
а также прием препаратов половых гормонов, 
в том числе гормональных контрацептивов [5–11]. 
Увеличение уровня женских половых гормонов во 
время беременности приводит к снижению мотор-
ной функции желчного пузыря и изменению фи-
зико-химических свойств желчи, что повышает ее 
литогенность и способствует кристаллизации холе-
стерина и камнеобразованию. Билиарный сладж 
(БС) относят к первой (обратимой, предкаменной) 
стадии ЖКБ. БС развивается у 1/3 беременных  
и в 60 % случаев спонтанно регрессирует после 
родов [11, 12]. В то же время персистирование 
БС является субстратом для дальнейшего процес-
са камнеобразования. В связи с вышесказанным 
выявление факторов риска сохранения БС и воз-
никновения конкрементов желчного пузыря в по-
слеродовом периоде представляется чрезвычайно 
актуальным. Одним из таких факторов может слу-
жить применение половых гормонов во время бе-
ременности. Проблема формирования БС во время 
беременности обсуждалась в целом ряде исследо-
ваний, однако возможное дополнительное влияние 
на данный процесс препаратов половых гормонов, 
применяющихся в этот период, остается недоста-
точно изученным [13, 14].

Внутрипеченочный холестаз беременных явля-
ется самым частым ассоциированным с беременно-
стью заболеванием печени [15]. ВХБ отличается 
благоприятным течением и полным самостоятель-
ным разрешением в послеродовом периоде, но ха-
рактеризуется высокой частотой осложнений со 
стороны плода [16]. ВХБ служит отражением свое- 
образной холестатической реакции печени в от-
вет на значительное повышение уровня половых 
гормонов на поздних сроках беременности, когда 
их продукция в плаценте возрастает в наиболь-
шей степени [17]. Помимо беременности, подоб-
ные холестатические реакции развиваются у пред-
расположенных лиц при применении препаратов 
эстрогенов и прогестерона, например гормональ-
ных контрацептивов, или на фоне менопаузальной 
гормональной терапии [18]. Активное внедрение 
в последние годы программ вспомогательных ре-

продуктивных технологий (ВРТ), использование 
лекарственных средств на основе эстрогенов и про-
гестерона у беременных создают насыщенный гор-
мональный фон уже на ранних сроках беремен-
ности. Работ, посвященных участию экзогенных 
гормональных влияний на ВХБ, в доступной ли-
тературе нет.

В связи с этим целью настоящего исследования 
была оценка влияния препаратов женских половых 
гормонов на особенности течения и эффективность 
лечения ВХБ и БС в период гестации.

Материалы и методы
В проспективное исследование были включены 

158 беременных пациенток (97 пациенток с ВХБ 
и 61 беременная пациентка с выявленными при 
УЗИ признаками БС). Экзогенным гормональным 
воздействием считалось применение программ ВРТ 
и экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) 
для достижения зачатия и/или применение препа-
ратов эстрогенов (эстрадиол) и прогестерона (ди-
дрогестерон, микронизированный прогестерон) во 
время беременности. Основным диагностическим 
биохимическим маркером, подтверждающим ВХБ, 
служило обнаружение повышенной концентра-
ции сывороточных желчных кислот (ЖК) выше 
8 мкмоль/л. Пациенткам проводились клиниче-
ские, лабораторные и инструментальные исследо-
вания (УЗИ органов брюшной полости, включая 
оценку моторно-эвакуаторной функции желчного 
пузыря исходно и через 2 мес. лечения, УЗИ ма-
лого таза). У 18 пациенток с ВХБ определялись 
маркеры окислительного стресса в сыворотке кро-
ви: глутатионпероксидаза (ГТП), супероксиддис-
мутаза (СОД). Выраженность кожного зуда при 
ВХБ оценивалась количественно в диапазоне от 0 
до 3 баллов. Пациентки с БС получали терапию 
урсодеоксихолевой кислотой (УДХК) в дозе 250–
750 мг и желчегонным растительным препаратом 
(экстракт артишока) в течение 2 мес. Пациенткам 
с ВХБ проводилась терапия УДХК в дозе 500–
2000 мг до родоразрешения. Биохимические лабо-
раторные параметры в группе ВХБ оценивались 
через 1 и 2 недели лечения.

При проведении статистического анализа  
95%-ные доверительные границы (ДИ) к частоте 
рассчитывали на основании биномиального распре-
деления, достоверность различий частот определя-
ли при помощи критерия хи-квадрат в точном ре-
шении Фишера. Достоверность различия средних 
определяли при помощи дисперсионного анализа, 
помимо этого при сравнении числовых показателей 
в двух группах использовались непараметриче-
ские критерии Манна — Уитни и Колмогорова —  
Смирнова.

Связь числовых показателей друг с другом ис-
следовали при помощи коэффициентов корреля-
ции Пирсона и непараметрической корреляции 
Спирмена.
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Различия считали статистически достоверными 
(статистически значимыми) при p < 0,001. Данные 
представляли в виде M ± m, где M — среднее 
арифметическое, m — статистическая погрешность 
среднего (среднеквадратичное отклонение средне-
го по группе).

Расчеты проводили с использованием пакета 
статистических программ IBM SPSS Statistics 21.

Результаты
Влияние приема препаратов половых гормонов 
на течение ВХБ
61 пациентка из 97 беременных с ВХБ (62,89 %; 

ДИ: 53,7–71,3 %) принимала терапию препарата-
ми половых гормонов.

В таблице 1 представлены клинические харак-
теристики и лабораторные показатели у пациенток 
с ВХБ, принимавших и не принимавших во время 
беременности препараты половых гормонов.

Как видно из представленных данных, у па-
циенток, принимавших гормональную терапию во 
время беременности, ВХБ развивался достоверно 
раньше, чем у пациенток, не получавших указан-
ное лечение (p3 < 0,0001). Возможно, по этой при-
чине продолжительность холестаза была статисти-
чески достоверно больше у пациенток, получавших 
гормональную терапию.

У 70 пациенток ВХБ сопровождался кожным зу-
дом, в 27 случаях заболевание протекало бессимп- 
томно. При этом была обнаружена достоверная по-
ложительная корреляция между выраженностью 
кожного зуда и приемом гормональных препара-
тов. Кроме того, прием половых гормонов был 
ассоциирован с меньшим содержанием ферментов 
антиоксидантной защиты в сыворотке крови.

Реактивация холестаза после его регресса на 
фоне лечения была отмечена у 34 беременных 
(35,1 %). Примечательно, что практически во всех 
случаях рецидива холестаза пациентки принимали 
во время беременности препараты половых гормо-
нов (р < 0,001). Так, из 63 беременных, у которых 
отсутствовал рецидив холестаза, прием гормональ-
ных препаратов отмечен лишь у 28 (44,4 % ДИ: 
33,4–56,0 %). Из 34 случаев рецидива холестаза 
прием препаратов половых гормонов имел место 
у 33 пациенток (97,1 % ДИ: 89,7–99,3 %).

Прием гормональных препаратов у пациенток 
с ВХБ коррелировал также с более частым разви-
тием преэклампсии и необходимостью проведения 
кесарева сечения. Из 36 женщин, не принимав-
ших половые гормоны, преэклампсия развилась 
у 3 женщин (8,3 % ДИ: 3,1–18,7 %), из 61 жен-
щины, получавшей гормональную терапию, преэ-
клампсия возникла у 20 (32,8 % ДИ: 22,7–44,3 %) 
(р = 0,005). Из 36 пациенток, не получавших поло-

Таблица 1. Клинические характеристики и лабораторные показатели у пациенток с ВХБ, полу-
чавших и не получавших во время беременности гормональную терапию
Table 1. Clinical characteristics and laboratory indicators of patients with ICP, hormone therapy 
treated and non-treated during pregnancy

Прием гормональных препара- 
тов во время беременности

Hormone preparation
 treatment during 

pregnancy

Показатель
Indicator

Пациентки,  
не получавшие 

гормональную терапию
Patients not treated 

with hormone therapy  
(N = 36)

Пациентки, получав-
шие гормональную 

терапию
Patients treated with 

hormone therapy   
(N = 61)

Достоверность 
различий

Significance of 
differences

M m M m p1 p2 p3

Срок беременности к моменту 
начала холестаза, недель
Duration of gestation by the 
moment of cholestasis onset, weeks

34,39 0,68 26,85 1,13 0,000 0,000 0,000

Выраженность кожного зуда, 
баллов
Pruritus intensity, scores

1,28 0,23 2,11 0,13 0,001 0,005 0,007

Выраженность кожного зуда 
через 1 неделю лечения, баллов
Pruritus intensity after one week 
of treatment, scores

0,31 0,11 0,77 0,10 0,004 0,001 0,007

Выраженность кожного зуда 
через 2 недели лечения, баллов
Pruritus intensity after two weeks 
of treatment, scores

0,11 0,09 0,28 0,08 0,172 0,045 0,628

Продолжительность ВХБ, недель
ICP duration, weeks 2,06 0,29 3,42 0,33 0,024 0,005 0,048

Уровень СОД, ЕД/мл
SOD level, U/mL 189,33 4,90 176,64 4,60 0,130 0,017 0,018
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вые гормоны, кесарево сечение было произведено 
в 8 случаях (22,2 % ДИ: 12,1–36,0 %), из 61 жен-
щины, принимавшей гормоны, выполнение кесаре-
ва сечения оказалось необходимым в 32 случаях 
(52,5 % ДИ: 40,8–63,9 %) (р = 0,003).

Влияние применения программ ВРТ на тече-
ние ВХБ
У 24 из 97 пациенток с ВХБ беременность на-

ступила с применением ВРТ (24,7 % ДИ: 17,4–
33,4 %). При этом достоверно чаще при ВХБ 
гормональную терапию получали те пациентки, 
у которых беременность наступила с применени-
ем ВРТ. Из 73 женщин с ВХБ с естественно на-
ступившей беременностью прием гормональной 
терапии был отмечен в 38 случаях (52,1 % ДИ: 
41,4–62,6 %). Из 24 женщин, у которых беремен-
ность наступила после применения программ ВРТ, 
гормональная терапия назначалась в 23 случаях 
(95,8 % ДИ: 85,8–99,0 %) (р < 0,001). Этот резуль-
тат оказался ожидаемым, поскольку беременность, 
наступившая после ВРТ, ассоциирована с высоким 
риском невынашивания, в связи с чем практиче-
ски всем пациенткам назначается поддерживающая 
гормональная терапия начиная с ранних сроков бе-
ременности [19, 20, 21, 22].

Среди пациенток с беременностью, наступив-
шей после применения ВРТ, достоверно чаще от-
мечалась многоплодная беременность. Из 73 жен-
щин с естественно наступившей беременностью 
многоплодная беременность была отмечена у 10 
(13,7 % ДИ: 7,8–22,1 %), из 24 пациенток, ко-
торые забеременели после ВРТ, многоплодная 
беременность зафиксирована у 10 (41,7 % ДИ: 
25,6–59,4 %) (р = 0,025).

У женщин с беременностью, наступившей после 
применения ВРТ, внутрипеченочный холестаз раз-
вивался в достоверно более ранние сроки беремен-
ности, чем у пациенток с естественно наступившим 
зачатием. Средний срок беременности к моменту 
начала ВХБ у больных после применения ВРТ со-

ставил 24,5 ± 2,12 недели, у больных с естественно 
наступившей беременностью — 31,3 ± 0,78 недели 
(p < 0,001). Была обнаружена обратная корреля-
ция между числом попыток ЭКО и ВРТ до насто-
ящей беременности и сроком гестации к моменту 
начала ВХБ. Коэффициент корреляции между ко-
личеством попыток ЭКО в анамнезе и сроком бере-
менности к моменту манифестации ВХБ составил 
–0,502 (р < 0,001).

Была обнаружена отрицательная корреляция 
между применением ВРТ и уровнем ГТП У 13 па-
циенток с ВХБ, у которых беременность наступи-
ла с применением программ ВРТ, средний уровень 
ГТП составил 4420,92 ± 186,42 ЕД/л, а у 44 жен-
щин с естественно наступившей беременностью — 
5069,82 ± 131,87 ЕД/л (критерий Манна — Уитни 
с р = –0,006, Колмогорова — Смирнова — с р = 
–0,009). Учитывая эти данные, можно предполо-
жить, что применение ВРТ у пациенток с ВХБ 
сопровождается окислительным стрессом, о чем 
свидетельствует меньшее содержание ферментов 
антиоксидантной защиты в сыворотке крови.

Некоторые осложнения беременности (пре-
ждевременные роды, преэклампсия) и необходи-
мость в проведении кесарева сечения у пациен-
ток с ВХБ достоверно чаще отмечались на фоне 
беременностей, наступивших после применения 
программ ВРТ (табл. 2). Очевидно, это связано 
в большей мере с особенностями течения геста-
ционного периода при беременностях после ВРТ, 
для которых характерна аналогичная частота дан-
ных осложнений [23].

Влияние применения препаратов половых 
гормонов на развитие билиарного сладжа
Факторами риска формирования БС во вре-

мя беременности оказались: отягощенная наслед-
ственность по ЖКБ (32,8 % ДИ: 22,73–44,29 %), 
наступление данной беременности после программ 
ЭКО и ВРТ (29,5 % ДИ: 19,90–40,83 %), при-
менение препаратов прогестерона во время бере-

Таблица 2. Частота осложнений беременности и проведения кесарева сечения у пациенток с ВХБ 
с естественно наступившей беременностью и беременностью, наступившей после применения ВРТ
Table 2. Frequency of pregnancy complications and caesarean section in patients with ICP having 
become pregnant in a natural way and after using ART

Показатель
Indicator

Пациентки с беременностью, 
наступившей после применения ВРТ 

Patients pregnant after using ART
(N = 24)

Пациентки с естественно 
наступившей беременностью 

Patients pregnant in a natural way
(N = 73) Р

абс.
abs.

отн.
rel.

абс.
abs.

отн.
rel.

Преждевременные роды
Premature birth 12 50,0 %  

(ДИ / CI: 32,8–67,2 %) 19 26,0 %  
(ДИ / CI: 17,6–36,1 %) 0,028

Преэклампсия
Preeclampsia 10 41,7 %  

(ДИ / CI: 25,6–59,4 %) 13 17,8 % 
(ДИ / CI: 10,9–27,0 %) 0,020

Кесарево сечение
Caesarean section 17 70,8 %  

(ДИ / CI: 53,3–84,4 %) 23 31,5 % 
(ДИ / CI: 22,3–42,0 %) 0,001
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менности (54,10 % ДИ: 42,45–65,40 %), функцио- 
нальные расстройства желчевыводящих путей 
в анамнезе (40,98 % ДИ: 30,04–52,69 %), син-
дром поликистозных яичников [СПКЯ] (40,98 % 
ДИ: 9,36–26,17 %), многоплодная беременность 
(18,03 % ДИ: 10,60–28,09 %) и нарушение обме-
на липидов (гиперхолестеринемия — 68,85 % ДИ: 
57,43–78,69 %, гипертриглицеридемия — 26,23 % 
ДИ: 17,15–37,29 %).

Более половины пациенток с БС принимали 
гормональную терапию, и у 1/3 беременность на-
ступила после применения программ ВРТ.

Из рисунков 1 и 2, иллюстрирующих взаимо-
связь возраста беременных с БС с наличием или 
отсутствием ЭКО перед наступлением беременно-
сти и применения прогестинов, следует, что боль-
ные с БС, имевшие беременность после ЭКО или 
принимавшие прогестины во время беременности, 
были достоверно старше по сравнению с пациент-
ками с естественно наступившей беременностью 
и не принимавшими прогестины (p < 0,001). При 
этом заслуживающим внимания оказалось более 
частое применение пациентками, получавшими 
препараты половых гормонов, интравагинальных 
прогестинов по сравнению с пероральными фор-
мами (соответственно 32,79 и 21,31 %), вопреки 
ожиданиям меньшего нежелательного влияния 
прогестинов на гепатобилиарную систему при их 
интравагинальном приеме и отсутствии первичного 
прохождения через печень.

У беременных с БС были обнаружены корреля-
ции между наличием функциональных расстройств 
желчевыводящих путей (гипомоторная дискине-
зия желчевыводящих путей) и применением про-
гестинов во время беременности (R = 0,366, р = 
0,004), в том числе интравагинальных форм (R = 

0,27, р = 0,035), наступлением беременности после 
применения ВРТ (R = 0,265, р = 0,039), а так-
же особенностями течения беременности: наличи-
ем многоплодной беременности (R = 0,563, р < 
0,001), сроком беременности к моменту выявления 
БС (R = –0,419, р = 0,001), наличием во время 
беременности функциональной диспепсии (R = 
0,421, р = 0,001), кишечной диспепсии (R = 0,374,  
р = 0,003), запоров (R = 0,303, р = 0,018).

На фоне лечения УДХК полный регресс БС 
был достигнут в 34 случаях (55,74 % ДИ: 44,06–
66,94 %). Неполный регресс сладжа или отсутствие 
эффекта от терапии отмечены у 27 беременных 
(45 % ДИ: 33,67–56,76 %).

При проведении однофакторного анализа были 
выявлены прогностические факторы, снижающие 
эффективность лечения БС: наступление беремен-
ности после программ ВРТ, прием прогестинов во 
время беременности, более старший возраст и на-
личие синдрома поликистозных яичников (СПКЯ) 
в анамнезе.

Из 27 пациенток с неполным регрессом БС по-
сле проведенного лечения в 12 случаях (44,4 % 
ДИ: 28,7–61,2 %) беременность возникла после 
использования программ ВРТ. Из 33 пациенток 
с полным регрессом БС применение программ ВРТ 
для наступления данной беременности отмечалось 
в 3 случаях (18,2 % ДИ: 9,0–31,9 %) (p = 0,027). 
Из 33 пациенток, принимавших прогестины, пол-
ный регресс БС был достигнут у 11 (33,33 %), 
а из 28 пациенток, не принимавших прогестины, 
полный регресс БС был отмечен у 23 (82,14 %) 
(р < 0,001). Отношение шансов полного регресса 
БС у пациенток, не принимавших и принимавших 
прогестины, составило 2,46 (доверительные грани-
цы к отношению шансов 1,48–4,11).

Рис. 1. Распределение больных с БС по возрасту 
в зависимости от наличия (да) или отсутствия (нет) 
ЭКО перед наступлением беременности 

Fig. 1. BS patient age distribution depending on the 
presence (yes) or absence (no) of in vitro fertilization 
(IVF) before pregnancy

Рис. 2. Распределение беременных с БС по возрасту 
в зависимости от наличия (да) или отсутствия (нет) 
приема прогестинов 

Fig. 2. Distribution of pregnant BS patients depending 
on age and the administration (yes) or (no) of 
progestins
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Была обнаружена обратная корреляция между 
возрастом пациенток и полным регрессом БС на 
фоне лечения. Из 20 женщин в возрасте моложе 
25 лет полный регресс БС отмечен у 17 (85,0 % ДИ: 
68,3–94,3 %), из 33 женщин в возрасте 25–34 года 
полный регресс БС был достигнут в 15 случаях 
(45,5 % ДИ: 30,8–60,8 %). Из 8 женщин возраст-
ной группы 35 лет и старше полный регресс БС 
отмечен у 2 (25,0 % ДИ: 8,5–52,7 %) (R = –0,419, 
р = 0,001). 

Из 51 женщины, не имевшей СПКЯ в анамнезе, 
полный регресс БС был зафиксирован у 31 (60,8 % 
ДИ: 48,1–72,4 %), в то время как из 10 женщин 
с СПКЯ в анамнезе полный регресс БС был отме-
чен у 3 (30,0 % ДИ: 12,2–55,6 %). Различия оказа-
лись близкими к достоверным (р = 0,075).

Билиарный сладж на фоне ВХБ
У пациенток с ВХБ БС был выявлен в 38 слу-

чаях (70,1 % ДИ: 58,3–81,5 %). При этом БС до-
стоверно чаще развивался среди пациенток, у кото-
рых беременность наступила с применением ЭКО 
и ВРТ. Из 73 женщин с естественно наступившей 
беременностью БС был обнаружен у 47 (64,4 % 
ДИ: 53,7–74,0 %), из 24 женщин с беременностью 
после программ ЭКО и ВРТ — у 21 (87,5 % ДИ: 
73,0–95,3 %) (р = 0,025). Пациентки с ВХБ, имев-
шие БС, достоверно чаще принимали препараты 
половых гормонов в сравнении с пациентками, не 
имевшими БС. Из 29 пациенток с ВХБ, не имев-
ших БС, половые гормоны принимали 14 (48,3 % 
ДИ: 32,5–64,3 %), из 68 женщин, имевших БС, — 
47 (69,1 % ДИ: 58,3–78,5 %) (р = 0,044).

Наличие БС у пациенток с ВХБ коррелировало 
с риском развития внутриутробной гипоксии пло-
да. Из 29 женщин, не имевших БС, внутриутроб-
ная гипоксия плода была выявлена в 3 случаях 
(10,3 % ДИ: 3,9–22,8 %), из 68 женщин, имев-
ших БС, — в 26 (38,2 % ДИ: 28,0–49,3 %) (р = 
0,004). Вероятным объяснением указанных разли-
чий может быть достоверно более частое развитие 
окислительного стресса при сочетании БС с ВХБ. 
Отражением окислительного стресса у пациенток 
с БС было снижение содержания ферментов ан-
тиоксидантной защиты (СОД, ГТП) в сыворотке 
крови, которое наряду с другими лабораторными 
биохимическими показателями у пациенток с ВХБ, 
имевших и не имевших БС, исходно и на фоне те-
рапии УДХК представлено в табл. 3.

Как следует из приведенных данных, средний 
возраст пациенток с ВХБ и БС был выше, чем 
у больных с ВХБ, не имевших БС. У пациенток 
с БС, осложнившим течение ВХБ, уровень лабо-
раторных биохимических показателей (ЖК, АЛТ, 
АСТ, ЩФ, прямой билирубин) исходно оказался 
статистически достоверно более высоким по срав-
нению с пациентками с ВХБ, не имевшими БС. 
Сходные различия в уровне ЖК, АЛТ и АСТ со-
хранялись через одну и две недели лечения УДХК.  

Таким образом, у пациенток с ВХБ при наличии 
БС отмечаются более выраженные изменения био-
химических показателей функции печени и мень-
шая эффективность терапии УДХК. 

Каких-либо корреляций между предшествую-
щим применением программ ВРТ и лабораторными 
биохимическими показателями у пациенток с ВХБ 
и БС выявлено не было.

Обсуждение
Более половины пациенток с ВХБ и БС прини-

мали во время беременности лекарственную тера-
пию половыми гормонами. 

Полученные данные о достоверно более частом 
приеме препаратов половых гормонов во время 
беременности пациентками с ВХБ, протекавшим 
с кожным зудом, в сравнении с пациентками, 
у которых ВХБ протекал бессимптомно, дают ос-
нование предполагать, что специфические метабо-
литы препаратов прогестерона могут способство-
вать возникновению кожного зуда.

У пациенток с рассматриваемой гепатобилиар-
ной патологией программы ВРТ с целью наступле-
ния беременности применялись достоверно чаще, 
чем в женской популяции в целом, где этот пока-
затель составляет 1–2 % [24]. Частота наступления 
беременности после протоколов ВРТ у пациенток 
с ВХБ и БС была в 12 и 15 раз, а у пациенток с БС, 
развившимся на фоне ВХБ, — в 43 раза выше, чем 
в общей популяции женщин, не имеющих этих за-
болеваний. По-видимому, дополнительная гормо-
нальная нагрузка при проведении программ ВРТ 
значительно увеличивает вероятность реализации 
предрасположенности к развитию ВХБ и БС.

У пациенток с неоднократными попытками ЭКО 
и ВРТ в анамнезе ВХБ развивался на достоверно 
более ранних сроках беременности. Беременности 
после ВРТ у пациенток с ВХБ в 3,2 раза чаще 
были многоплодными по сравнению с женщинами 
с естественно наступившей беременностью. Приме-
нение программ ВРТ, в том числе повторных про-
токолов, и многоплодная беременность суммарно 
создают дополнительный повышенный фон гормо-
нальных влияний на печень.

Гормональная терапия была ассоциирована 
с высокой частотой рецидивирования ВХБ на фоне 
лечения после его регресса. Рецидивирование ВХБ 
по мере увеличения срока беременности и парал-
лельного роста концентрации плацентарных гормо-
нов было вполне ожидаемым и наблюдалось почти 
у половины пациенток, несмотря на проводимое 
лечение УДХК. Применение препаратов половых 
гормонов увеличивало частоту рецидивов до 97 % 
случаев. Эти данные указывают на необходимость 
контроля лабораторных маркеров ВХБ у пациен-
ток, принимающих половые гормоны после дости-
жения регресса холестаза на фоне лечения.

Наличие ВХБ значительно повышало риск раз-
вития БС. Так, у пациенток с ВХБ БС развился  
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Таблица 3. Сравнительная характеристика лабораторных биохимических показателей у пациен-
ток с ВХБ, имевших и не имевших БС, исходно и на фоне лечения УДХК
Table 3. Comparative characteristics of laboratory biochemical indicators in ICP patients with and 
without BS, prior and during the course of UDCA treatment

Показатель
Indicator 

Пациентки с ВХБ 
без билиарного 

сладжа 
ICP patients without 

biliary sludge
(N = 29)

Пациентки с ВХБ, 
имевшие билиарный 

сладж 
ICP patients with 

biliary sludge
(N = 68)

Достоверность 
различий

Significance of 
differences

M m M m p1 p2 p3

Возраст, лет
Age, years 27,83 1,03 30,47 0,59 0,021 0,014 0,020

ЖК, мкмоль/л, исходно
BA, μmol/L, primary 26,48 1,97 35,62 3,63 0,113 0,066 0,022

ЖК, мкмоль/л, через 1 неделю 
лечения
BA, μmol/L, after 1 week of 
treatment

17,79 1,36 28,04 3,49 0,062 0,027 0,015

ЖК, мкмоль/л, через 2 недели 
лечения
BA, μmol/L, after 2 weeks of 
treatment

11,45 1,21 23,40 3,67 0,038 0,018 0,003

АЛТ, Ед/л, исходно
ALT, U/L, primary 50,52 3,02 75,32 6,11 0,011 0,042 0,047

АСТ, Ед/л, исходно
AST, U/L, primary 37,69 2,11 53,24 3,46 0,006 0,007 0,048

АСТ Ед/л, через 1 неделю лечения
AST, U/L, after 1 week of treatment 32,66 1,41 42,82 2,61 0,015 0,019 0,017

АСТ Ед/л, через 2 недели лечения
AST, U/L, after 2 weeks of treatment 28,07 0,76 32,82 1,22 0,015 0,022 0,108

ЩФ Ед/л, исходно
ALP, U/L, primary 158,03 13,54 207,53 20,67 0,136 0,040 0,044

Прямой билирубин, мкмоль/л, 
исходно
Direct bilirubin, μmol/L, primary

2,90 0,10 3,99 0,27 0,011 0,003 0,004

СОД ЕД/мл, исходно
SOD U/mL, primary 186,94 5,09 177,27 4,68 0,241 0,045 0,177

ГТП, ЕД/л, исходно
GPX, U/L, primary 5383,25 259,32 4741,76 114,95 0,011 0,025 0,097

р1 — достоверность различия средних (дисперсионный анализ), р2 — критерий Манна — Уитни, р3 — Колмогорова — 
Смирнова.
р1 — significance of differences between means (dispersion analysis), р2 — Mann — Whitney criterion, р3 — Kolmogorov — 
Smirnov criterion.

в 70,1 % случаев, что значительно превышает ча-
стоту его формирования у беременных в целом, 
у которых этот показатель составляет около 30 % 
[11, 25]. Полученные результаты исследования 
подтверждают данные литературы об ассоциации 
ВХБ с развитием ЖКБ [26]. При этом в наблю-
даемой группе пациенток с ВХБ применение ВРТ 
и гормональной терапии еще более значимо повы-
шало частоту развития БС.

Наличие БС у пациенток с ВХБ было также 
ассоциировано с развитием внутриутробной гипок-
сии плода и окислительного стресса.

Принимая во внимание высокую частоту ре-
цидивирования ВХБ (45–70 %) при повторных 
беременностях [27], пациенткам, имевшим его 
проявления при предыдущих беременностях, для 
уменьшения вероятности развития осложненных 
и рано манифестирующих форм ВХБ рекомендует-
ся минимизировать по возможности гормональную 
терапию при последующих беременностях.

Помимо доказанных факторов риска ЖКБ 
(дислипидемия, наличие наследственной предрас-
положенности, функциональные расстройства жел-
чевыводящих путей и т.д.) в обследованной группе 
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пациенток дополнительными факторами, предрас-
полагающими к развитию БС, явились применение 
ВРТ, а также прием половых гормонов во время 
беременности. Эндогенный прогестерон уменьша-
ет сократительную способность желчного пузыря 
[28]. Во время беременности на фоне прогрессив-
но возрастающих концентраций прогестерона сни-
жается моторно-эвакуаторная функция желчного 
пузыря, способствуя процессам сгущения желчи и 
камнеобразования [29]. Полученные в исследова-
нии данные указывают на наличие у беременных 
с БС корреляции приема прогестинов (p = 0,004), 
и в особенности их интравагинальных форм (p = 
0,035), с функциональными нарушениями мотор-
ной функции желчевыводящих путей. Кроме того, 
40,98 % пациенток уже исходно до беременности 
имели функциональные расстройства желчного пу-
зыря. Следовательно, использование препаратов 
прогестерона, и в особенности его интравагиналь-
ных форм, вносит дополнительный вклад в нару-
шение сократительной функции желчного пузыря, 
свойственное периоду гестации.

Прогностическими факторами снижения эффек-
тивности лечения БС являются применение препа-
ратов половых гормонов во время беременности, 
наличие в анамнезе СПКЯ, более старший возраст 
и наступление беременности после программ ВРТ. 
Возможно, в этих случаях показаны более продол-
жительные курсы лечения БС.

Суммируя все вышесказанное, можно заклю-
чить, что применение программ ВРТ и прием пре-
паратов половых гормонов во время беременности 
вносят дополнительный вклад в формирование 
ассоциированной с беременностью гепатобилиар-
ной патологии. Течение ВХБ и БС на фоне эк-
зогенного гормонального влияния характеризуется 
их ранней манифестацией, замедленным и менее 

выраженным ответом на лекарственную терапию 
УДХК, склонностью к рецидивированию после ре-
гресса на фоне лечения и более частым развитием 
некоторых осложнений со стороны плода.

Выводы
Применение препаратов половых гормонов 

и использование программ ВРТ являются допол-
нительными факторами, способствующими реали-
зации предрасположенности к ВХБ и БС во время 
беременности. При ВХБ у пациенток с беремен-
ностью, наступившей после применения ВРТ, за-
болевание развивается на достоверно более раннем 
сроке, чем у пациенток с естественно наступившей 
беременностью.

Применение препаратов половых гормонов 
у пациенток с ВХБ способствует большей выра-
женности кожного зуда, более высокой частоте 
рецидивирования заболевания на фоне лечения, 
большей частоте развития преэклампсии и обу-
словливает более частую необходимость проведе-
ния кесарева сечения.

ВХБ ассоциирован с более высокой частотой 
развития БС. Риск формирования БС возраста-
ет в случаях предшествующего применения ВРТ, 
а также при приеме препаратов половых гормонов. 
БС, сочетающийся с ВХБ, характеризуется разви-
тием окислительного стресса, высоким риском раз-
вития внутриутробной гипоксии плода, меньшей 
эффективностью терапии УДХК.

Беременным, принимающим препараты по-
ловых гормонов и имеющим беременность по-
сле использования программ ВРТ, целесообраз-
но проводить лабораторный и УЗ-скрининг для 
раннего выявления и своевременного начала ле-
чения ВХБ и БС.
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И.Ю. Пирогова1,2, С.В. Яковлева1, Т.В. Неуймина1, С.П. Синицын2,  
В.С. Чулков2, Т.Н. Шамаева2

1 ООО Медицинский центр «Лотос», г. Челябинск, Российская Федерация
2 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Челябинск, Российская Федерация

Цель исследования:  оценить эффективность и безопасность назначения препарата Бициклол пациентам 
НАЖБП  (исследование  «ЦИГУН»)  с  помощью  мониторинга  лабораторных  данных  и  неинвазивных  методов 
диагностики фиброза и стеатоза печени. 
Материалы и методы.  В исследование включено 93 пациента НАЖБП, средний возраст 44 (38–49) года, 
имеющих  стадию  фиброза  и  стеатоза  печени  более  1-й  по  данным  фибросканирования  («Фиброскан  502 
TOUCH» с программным обеспечением CAР). Пациенты случайным образом рандомизированы на 2 группы: 
1) основная группа — 67 пациентов получала препарат Бициклол по 75 мг/сут 24 недели в сочетании с аэроб-
ными нагрузками и средиземноморской диетой; 2) группа сравнения (26 пациентов) — только аэробные на-
грузки и средиземноморскую диету 24 недели. 
Результаты исследования.  На фоне терапии Бициклолом отмечено снижение показателей АЛТ, АСТ, ГГТП, 
СРБ на 30 % и более, гликированного гемоглобина (–10 %) и HOMA-индекса (–24 %), холестерина (–12 %), 
ЛПНП  (–19  %),  триглицеридов  (–31  %),  коэффициента  атерогенности  (–22  %),  снижение  стадии  фиброза 
на 1 стадию у 30 пациентов (44 %), регресс стеатоза на 1 стадию отмечен у 57 пациентов (85 %). Стеатоз пе-
чени 4-й стадии после терапии Бициклолом не выявлен. Число пациентов, имеющих невыраженный стеатоз 
(менее 2-й стадии), увеличилось в 2 раза (р < 0,001). В группе без медикаментозной терапии достоверных 
изменений не выявлено. 
Выводы.  Терапия Бициклолом при НАЖБП сопровождается положительной динамикой маркеров активно-
сти воспаления, инсулинорезистентности, липидного спектра, что позволяет предположить положительную 
динамику стадий фиброза и стеатоза печени.
Ключевые слова:  неалкогольная жировая болезнь печени, фиброз печени, стеатоз печени, Бициклол
Конфликт интересов. Исследование «Цигун» проведено при поддержке OOO «BSC BIOSCIENCE». 

Эффективность и безопасность Бициклола 
при неалкогольной жировой болезни печени: 
результаты когортного исследования

Для цитирования: Пирогова И.Ю., Яковлева С.В., Неуймина Т.В., Синицын С.П., Чулков В.С., Шамаева Т.Н. Эффектив-
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Aim. This study is aimed at evaluating the efficacy and safety of Bicyclol administration in patients suffering from 
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) («ZIGUN» research) by monitoring laboratory data and non-invasive meth-
ods of diagnosis of liver fibrosis and steatosis. 
Materials and methods.  The study included 93 patients with NAFLD with the average age of 44 (38–49) years, hav-
ing the stage of liver fibrosis and steatosis greater than the 1st according to FibroScan (FibroScan 502 TOUCH with 
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CAP software). Patients were randomized into 2 groups: 1) the main group comprised 67 patients receiving 75 mg/day  
of Bicyclol for 24 weeks in combination with aerobic exercise and Mediterranean diet; 2) the comparison group (26 
patients) prescribed of only aerobic exercise and Mediterranean diet for 24 weeks. 
Results.  During Bicyclol  treatment, a decrease  in  the  following  indicators was observed: ALT, AST, GGT, CRP by 
30 % or more, glycated hemoglobin (–10 %) and HOMA-index (–24 %), cholesterol (–12 %), LDL (–19 %), triglyc-
erides (–31 %), atherogenic coefficient (–22 %). A decrease to the1st stage of fibrosis was observed in 30 patients 
(44 %), steatosis regression to the 1st stage was noted in 57 patients (85 %). Liver steatosis of the 4th stage was not 
revealed after treatment with Bicyclol. The number of patients with indolent steatosis (less than 2nd stage) increased 
2 times (p < 0.001). No significant changes were found in the group without drug therapy. 
Conclusions.  Bicyclol  therapy  in  NAFLD  is  accompanied  by  positive  dynamics  of  inflammation  activity  markers, 
insulin resistance and lipid spectrum, which suggests a positive dynamics of the stages of liver fibrosis and steatosis. 
Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, liver fibrosis, liver steatosis, Bicyclol
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Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) имеет различные клинические формы — 
от стеатоза печени и стеатогепатита до цирроза пече-
ни и гепатоцеллюлярной карциномы, — различаю-
щиеся по тяжести, спектру осложнений, и прогнозу 
заболевания [1]. По мере прогрессирования НАЖБП 
(рост стадии фиброза) возрастает риск сердечно-со-
судистых заболеваний, сахарного диабета 2-го типа 
(СД-II) параллельно с риском прогрессирования пе-
ченочной недостаточности [1, 2]. Сегодня НАЖБП 
расценивается как печеночный компонент метаболи-
ческого синдрома (МС) [1, 2].

Несомненно, первым шагом в лечении пациен-
тов НАЖБП следует считать модификацию образа 
жизни. Фармакотерапия должна назначаться паци-
ентам с умеренным и тяжелым фиброзом (> 1 ста-
дии). Раннее выявление пациентов НАЖБП, 
имеющих тяжелый фиброз печени, актуально 
для клинической практики, учитывая отсутствие 
четких клинических показаний к биопсии печени 
у данной категории пациентов, широкое внедре-
ние неинвазивных методов диагностики фиброза 
и стеатоза печени при НАЖБП как для первичной 
диагностики, так и для оценки результатов лече-
ния. Лечение также показано пациентам с менее 
тяжелой стадией фиброза, но с высоким риском 
его прогрессирования (при СД-II, МС, устойчивом 
увеличении АЛТ и некровоспалительной реакцией 
в ткани печени) [2]. Исследование инициировано 
с целью изучения эффективности и безопасности 
нового препарата Бициклол у пациентов НАЖБП.

Бициклол (4,4’-диметокси-5,6,5’,6’-бис(метилен-
диокси)-2,2’-метоксикарбонилбифенил) — гепато- 
протектор, применяемый в Китае для лечения па-
циентов с различными заболеваниями печени [2, 
3–16]. Экспериментальные исследования, про-
веденные на нескольких моделях повреждения 
печени, показали, что Бициклол играет важную 
роль в устранении свободных радикалов, в предот-
вращении перекисного окисления липидов и в за-
щите мембран клеток печени и митохондрий [3, 
4]. Регуляторная функция Бициклола заключа-

ется в регуляции экспрессии и активности ядер-
ного фактора каппа B (NF-κB), фактора некроза 
опухоли-α (ФНО-α), интерлейкина-1β (IL-1β), ин-
терлейкина-18 (IL-18), трансформирующего факто-
ра роста-β1 (TGF-β1), индуцируемой синтазы окси-
да азота (iNOS) и других факторов [5, 6], а также 
образования реактивных форм кислорода (ROS) 
и оксида азота (NO), что повышает уровни есте-
ственных антиоксидантов (глутатион), уменьшает 
воспаление, а также оксидативные и нитрифика-
ционные повреждения, ингибируя апоптоз клеток 
печени и таким образом стабилизируя мембраны 
гепатоцитов, улучшая функции митохондрий и за-
щищая структуру и функции ДНК ядер гепато-
цитов [7, 8] и обеспечивая противовоспалительное 
и гепатопротекторное действие. Бициклол способен 
индуцировать глутатион и экспрессию глутатиона 
и глутатион-S-трансферазы, а также ингибировать 
накопление липидов в печени. Некоторые предва-
рительные клинические испытания показали, что 
Бициклол эффективен в отношении улучшения 
функциональных показателей печени и гистоло-
гических показателей у пациентов с НАЖБП [9]. 
Ye Li и др. исследовали влияние Бициклола при 
экспериментально вызванном фиброзе печени. Они 
обнаружили, что Бициклол может значительно по-
давлять повышение уровней АЛТ, АСТ, общего 
билирубина, гиалуроновой кислоты, проколлагена  
III типа и ФНО-α в сыворотке крови больших мы-
шей с хроническим фиброзом печени [10].

Цель исследования: оценить эффективность 
и безопасность назначения препарата Бициклол па-
циентам НАЖБП (исследование «ЦИГУН») с по-
мощью мониторинга лабораторных тестов и неин-
вазивных методов диагностики фиброза и стеатоза 
печени. В задачи исследования вошли изучение 
маркеров активности воспаления, инсулинорези-
стентности, липидного спектра до и после курса 
терапии и их вклад в формирование фиброза и сте-
атоза печени, неинвазивная оценка стадии фиброза 
и стеатоза на фиброскане (FibroScan 502 TOUCH 
с программным обеспечением CAP).
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Материалы и методы. В исследование «Изу-
чение влияния препарата БиЦИклол на реГресс 
фиброза и стеатоза печени У больных НАЖБП 
(ЦИГУН)» включено 93 пациента (мужчин 50, 
женщин 43). Всем пациентам проведено общекли-
ническое обследование, включающее оценку кли-
нических синдромов и качества жизни (опросник 
SF-36), исключение алкогольного поражения пече-
ни по опроснику AUDIT (результат менее 8 бал-
лов), определение показателей липидного спек-
тра, углеводного обмена, инсулинорезистентности, 
активности воспалительного процесса в печени 
(уровень АЛТ, АСТ, СРБ) и синдрома холестаза. 
Кроме того, исключены аутоиммунные, холестати-
ческие заболевания печени, лекарственный гепатит 
и болезнь Вильсона — Коновалова. Оценка стадии 
фиброза и степени стеатоза проведена на аппарате  
«Фиброскан 502 TOUCH» с ультразвуковым 
датчиком для тучных пациентов с программным 
обеспечением CAР. Методика позволяет одномо-
ментно неинвазивно определять стадию фиброза 
и стеатоза в точке проведения исследования. Чув-
ствительность и специфичность метода составляют 
около 90 % (по сравнению с биопсией печени) [11]. 
Оценка стадии фиброза проведена параллельно 
с использованием сывороточного теста неинвазив-
ной диагностики фиброза печени при НАЖБП — 
NADFL fibrosis score (–1,675 + 0,037 – возраст 
(годы) + 0,094 – ИМТ (кг/м2) + 1,13 × гипергли-
кемия натощак (или СД) + 0,99 × АСТ/АЛТ – 
0,013 × количество тромбоцитов (× 109/л) – 0,66 × 
альбумин (г/дл)), позволяющим выявить тяжелый 
фиброз печени при значении более 0,675 у пациен-
тов НАЖБП. Участие в исследовании предложено 
пациентам, имеющим следующие критерии вклю-
чения: ИМТ > 25 кг/кв. м, стеатоз печени по дан-
ным УЗИ печени, синдром цитолиза ≥ 1,5 нормы,  
фиброз и стеатоз печени > 1 стадии. Пациенты 
рандомизированы случайным образом на 2 груп-
пы, сопоставимые по полу, возрасту, стадии фи-
броза и стеатоза: 1) основная группа — 67 пациен-
тов — получала препарат Бициклол (Beijing Union 
Pharmaceutical Factory, КНР) 75 мг/сут в сочета-
нии с аэробными нагрузками 30–60 минут в день 
и средиземноморским типом питания — 24 недели; 
2) группа сравнения — 26 пациентов — выполняла 
рекомендации по средиземноморскому типу пита-
ния и аэробные нагрузки также 24 недели. Через 
12 и 24 недели от начала терапии проведена оценка 
всех изучаемых показателей. Статистический ана-
лиз полученных результатов проводили с приме-
нением программного пакета для статистического 
анализа IBM SPSS Statistics19.

Результаты исследования
Общая характеристика группы пациентов при-

ведена в табл. 1. Пациенты, вошедшие в группу, — 
преимущественно мужчины среднего возраста, 
имели избыток массы тела или ожирение — меди-

ана ИМТ составила 30 кг/кв. м. Две трети паци-
ентов имели компоненты МС в 1-й линии родства, 
более половины отмечают прием пищи менее 3 раз 
в день (отсутствие завтрака, поздний ужин) и ги-
подинамию. У 60 % пациентов наблюдалось нару-
шение углеводного обмена: СД-II или НГН. Две 
трети пациентов имели гипертоническую болезнь, 
дислипидемию (гиперхолестеринемия, гипертри-
глицеридемия), патологию билиарного тракта 
(по данным УЗИ — холецистит в 53 % и ЖКБ 
в 11 % случаев). Два и более компонентов мета-
болического синдрома имели две трети пациентов. 
Среднее значение эластичности печени составило 
Ме = 7,5 кПа, что соответствует 2-й стадии фи-
броза печени. Проведено сравнение этих данных 
с результатом диагностики тяжелого фиброза (3 
и 4 стадии) по шкале NADFL fibrosis score: фи-
бросканирование выявило тяжелый фиброз в 14 % 
случаев, NADFL fibrosis score — в 12 % случаев. 
Стадия стеатоза — Ме = 312 dB — при этом соот-
ветствовала 2–3 стадии. Шкалы для неинвазивной 
диагностики стеатоза, основанной на стандартных 
лабораторных показателях и клинических данных, 
в доступной литературе не найдено.

Интересным представляются взаимосвязи мар-
керов инсулинорезистентности, воспаления, ли-
пидного спектра и эластичности печени и стадии 
стеатоза, определенные неинвазивным методом. 
Проведен корреляционный анализ (табл. 2), со-
гласно которому с эластичностью ткани пече-
ни (kПа) положительно коррелировали (r ≥ 0,3) 
уровень АСТ, инсулина, ИМТ и его отклонение 
от нормы. Этим наглядно иллюстрируется вклад 
ожирения и инсулинорезистентности в развитие 
НАЖБП и ее прогрессирование. Соотношение 
АСТ/АЛТ известно как коэффициент де Ритиса, 
увеличение которого указывает на увеличение ста-
дии фиброза, кроме того, именно это соотношение 
введено в известную NAFLD Score Formula, по 
которой можно неинвазивно определить наличие 
тяжелого фиброза при НАЖБП.

Стадия стеатоза печени (dB/m) положитель-
но коррелировала с уровнем лейкоцитов, СРБ, 
холестерина, коэффициента атерогенности, три-
глицеридов, ИМТ и его отклонением от нормы; 
отрицательная корреляция — с уровнем ЛПВП. 
Есть точка зрения, что ожирение, являющееся 
воспалительным заболеванием [12], сопровожда-
ется лейкоцитозом [13]. Как известно, моноциты/
макрофаги, в большом количестве мигрирующие 
и заселяющие жировую ткань при ожирении, яв-
ляются главными клетками, секретирующими це-
лый спектр провоспалительных цитокинов и хемо-
кинов с адипоцитами, в том числе интерлейкин-1β, 
-6 и фактор некроза опухоли α в жировой ткани, 
образуя функциональные комплексы, и таким об-
разом играют кардинальную роль в патогенезе 
ожирения и СД-II. Увеличение уровня СРБ мож-
но объяснить этими же причинами. Дислипидемия 
(гиперхолестеринемия, гипертриглицеридемия, 
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Таблица 1. Общая характеристика группы пациентов (n = 183)
Table 1. General characteristics of patients (n = 183)

Параметр Абсолютное количество / %

Мужчины 101 (55 %)

Женщины 82 (45 %)

Возраст (лет) (Ме 25–75 P) 44 (38–49)

ИМТ кг/кв. м (Ме 25–75 P) 30 (28–34)

Окружность талии, см (Ме 25–75 P) 97 (92–104)

Компоненты метаболического синдрома в 1-й линии родства 112 (61 %)

Гиподинамия 142 (77 %)

Прием пищи менее 3 раз в день (отсутствие завтраков) 118 (64 %)

Сахарный диабет 18 (14 %)

Нарушение гликемии натощак (НГН) 54 (42 %)

Гипертоническая болезнь 118 (64 %)

Дислипидемия 116 (63 %)

Холецистит 98 (53 %)

ЖКБ 20 (11 %)

Параметр Результат (Ме 25–75 P)

АЛТ, норма до 40 ед/л (Ме 25–75 P) 69 (62–77)

АСТ, норма до 40 ед/л (Ме 25–75 P) 73 (68–79)

ГГТ, норма до 50 ед/л (Ме 25–75 P) 76 (41 %)

СРБ, норма до 3 ед (Ме 25–75 P) 4,6 (4,1–5,0)

Гликемия, норма до 6 ммоль/л (Ме 25–75 P) 6,0 (5,6–6,4)

HOMA-индекс, норма до 2,7 3,7 (3,4–4,2)

Холестерин, ммоль/л (Ме 25–75 P) 6,3 (5,8–6,7)

Триглицериды, ммоль/л (Ме 25–75 P) 2,1 (1,8–2,4)

ЛПНП, ммоль/л (Ме 25–75 P) 3,8 (3,4–4,2)

ЛПВП, ммоль/л (Ме 25–75 P) 1,2 (0,8–1,4)

Коэффициент атерогенности 3,9 (3,5–4,3)

Фибросканирование печени:

Эластичность — фиброз печени, норма до 5,8 кПа 7,5 (7,1–7,9)

Стеатоз печени, норма до 200 dB 310 (286–342)

Таблица 2. Результаты корреляционного анализа стадии фиброза и стеатоза печени с параметра-
ми активности воспаления, инсулинорезистентности, дислипидемии
Table 2. Correlation analysis of liver fibrosis and steatosis with the inflammation activity markers, 
insulin resistance and dyslipidemia

Параметры структуры печени при 
НАЖБП Показатели, имеющие коэффициент корреляции r ≥ 0,3

Эластичность печени — фиброз, Кпа Уровень АСТ, инсулина, ИМТ и его отклонение от нормы, стадия 
стеатоза печени

Стеатоз печени, дБ Уровень лейкоцитов, СРБ, холестерина, ЛПВП, коэффициента 
атерогенности, триглицеридов, ИМТ и его отклонение от нормы



70

 www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2018; 28(4) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2018; 28(4)

Таблица 3. Результаты дискриминантного анализа для диагностики стеатоза печени второй  
и более стадии у пациентов НАЖБП (Fibrosteatotest©)
Table 3. Discriminant analysis of the diagnostics of liver steatosis of the 2nd and higher stages  
in NAFLD patients (Fibrosteatotest©)

Параметры, определяющие стеатоз печени  
≥ 2 стадии Весовые коэффициенты дискриминантной функции

Возраст (лет) 0,046

Наличие сахарного диабета –1,905

Количество эритроцитов, ×1012 0,948

Уровень прямого билирубина, мкмоль/л 0,134

Уровень альбумина, г/дл 1,043

Уровень СРБ, ед 0,148

Уровень креатинина, ммоль/л –0,022

Вес (кг) 0,061

(Константа) –15,612

Таблица 4. Результаты дискриминантного анализа для диагностики фиброза второй и более ста-
дии у пациентов НАЖБП (Fibrosteatotest©)
Table 4. Discriminant analysis of diagnosing liver fibrosis of the 2nd and higher stages in NAFLD 
patients (Fibrosteatotest©)

Параметры, определяющие фиброз печени  
≥ 2 стадии Весовые коэффициенты дискриминантной функции

Наличие ИБС –2,400

Уровень АСТ, ед/л 0,026

Уровень общего билирубина, мкмоль/л –0,210

Уровень прямого билирубина, мкмоль/л 0,316

Уровень общего белка, г/л –0,105

Уровень креатинина, ммоль/л 0,016

Уровень гликированного гемоглобина, ммоль/л 0,329

(Константа) 4,187

Нет фиброза или фиброз 1 степени     0,074 Фиброз 2 степени и выше

Чувствительность модели Fibrosteatotest © 70 %
Специфичность модели Fibrosteatotest © 72 %

СТАДИЯ ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ (F) = 
2,4 × (ИБС: наличие — 1, отсутствие — 0) + 

0,026 × АСТ (ед/л) – 0,21 × общий билирубин (мкмоль/л) + 
0,316 × прямой билирубин (мкмоль/л) – 0,105 × общий белок (г/дл) + 

0,016× креатинин (ммоль/л) + 
0,329 × гликированный гемоглобин (ммоль/л) + константа 4,187

Рис. 1. Дискриминантное уравнение диагностики 
стеатоза печени второй и более стадии

Fig. 1. Discriminant equation for the diagnosing liver 
steatosis of the 2nd and higher stages

Рис. 2. Дискриминантное уравнение диагностики фи-
броза печени второй и более стадии

Fig. 2. Discriminant equation for the diagnosing liver 
fibrosis of the 2nd and higher stages

Нет стеатоза или стеатоз 1 степени     –1,134 Стеатоз 2 степени и более

Чувствительность модели Fibrosteatotest © 88 %
Специфичность модели Fibrosteatotest © 83 %

СТАДИЯ СТЕАТОЗА ПЕЧЕНИ (S) = 
0,046 × возраст (лет) – 1,905 × (сахарный диабет: 

наличие — 1, отсутствие — 0) + 0,48 × эритроциты + 
0,134 × прямой билирубин (мкмоль/л) + 1,043 × альбумин (г/дл) + 
0,148 × СРБ(ед) – 0,022 × креатинин (мкмоль/л) + 0,061 × вес (кг) – 

константа 15,612
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снижение уровня ЛПВП, увеличение коэффици-
ента атерогенности) является одним из ключевых 
факторов развития НАЖБП. ИМТ и его отклоне-
ние от нормы, связанное с избытком именно жи-
ровой ткани (определяется импедансным анали-
зом), несомненно, также должно коррелировать 
со стадией стеатоза.

Анализ динамики клинической картины забо-
левания проведен совместно с динамикой качества 
жизни по шкале SF-36. Это позволяет оценить 
влияние физического состояния на общее состоя-
ние пациента. Результаты представлены в табл. 5 
и на рис. 3. По этим данным видно, что умень-
шение телесной боли (регресс болевого синдрома 
в правом подреберье, диспепсии) привело к улуч-
шению физического функционирования и общего 
здоровья, повышению жизнеспособности и эмо-
ционального состояния. На фоне 24-недельного 
приема Бициклола отмечен регресс астеническо-
го синдрома. При этом увеличились показатели 
социального функционирования, уменьшение 
частоты маскированных депрессий улучшило 
показатели психического здоровья. Необходи-
мо отметить, что на фоне модификации образа 
жизни пациенты снизили вес (Ме = 3 (2–6) %)  
от начального веса, что несколько улучшило их 
показатели по шкале SF-36, но значимо не отли-
чалось от начальных данных.

Динамика маркеров воспаления, инсулиноре-
зистентности, липидного спектра крови отражена 
в табл. 6. За время лечения препаратом Бициклол 
отмечено снижение активности воспалительного 
процесса в печени: уровень АЛТ, АСТ, ГГТП, СРБ 
снизился на 30 % (р < 0,001), в группе сравнения 
достоверных различий не получено. Регресс марке-
ров активности воспалительного процесса в печени 
наблюдался через месяц от начала терапии и до-
стигнутые уровни после отмены препарата. Отме-
чена также положительная динамика показателей 
инсулинорезистентности — гликированного гемо-
глобина (–10 %) и HOMA-индекса (–24 %), что  

является профилактикой развития сахарного диа-
бета у пациентов с НАЖБП на фоне избыточного 
веса. Несмотря на некоторое снижение веса у па-
циентов, достоверных различий по этим показате-
лям в группе сравнения не получено. Дислипиде-
мия является одним из важных факторов развития 
и прогрессирования НАЖБП. Поэтому тенденция к 
нормализации уровня холестерина (–12 %), ЛПНП 
(–19 %), триглицеридов (–31 %), коэффициента 
атерогенности (–22 %) явилось важным результа-
том проведенного лечения. Как было сказано выше, 
коррекция дислипидемии уменьшает риск сердеч-
но-сосудистых катастроф у пациентов НАЖБП. 
Результаты группы сравнения также не показали 
значимой динамики в этом случае (–5 %).

Таблица 5. Средние значения показателей шкалы SF-36 до лечения и после лечения в основной 
группе (на фоне приема Бициклола) и в группе сравнения
Table 5. Mean values of the SF-36 scale before and after treatment in the main (Bicyclol administration) 
and comparison groups

Средние значения
Ме 25–75 % PF RP BP CH VT SF RE MH

Все пациенты  
до лечения

48
(43–55)

43
(35–50)

41
(38–52)

44
(40–52)

48
(43–59)

50
(44–53)

48
(32–54)

49
(41–53)

Основная группа 
после лечения 
Бициклолом

55
(45–57)

49
(37–60)

49
(42–60)

49
(44–57)

52
(48–59)

52
(43–55)

52
(36–60)

50
(43–58)

Группа сравнения 
после лечения

50
(44–53)

44
(36–51)

41
(38–52)

46
(40–52)

48
(43–59)

50
(44–53)

48
(32–54)

49
(41–53)

Сокращения: PF — физическое функционирование, RP — ролевая деятельность, BP — телесная боль, CH — общее 
здоровье, VT — жизнеспособность, SF — социальное функционирование, RE — эмоциональное состояние, MH — пси-
хическое здоровье.

Группа сравнения

 До лечения

Группа Бициклола

PFRFBPCHVTSFREMH
0

10

20

30

40

50

60

Сокращения: PF — физическое функционирование, 
RP — ролевая деятельность, BP — телесная боль, CH — 
общее здоровье, VT — жизнеспособность, SF — социаль-
ное функционирование, RE — эмоциональное состояние, 
MH — психическое здоровье

Рис. 3. Рост средних значений показателей шкалы 
SF-36 на фоне приема Бициклола 

Fig. 3. Increase in the mean values of the SF-36 scale 
in the course of Bicyclol administration
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Известно, что положительная динамика лабора-
торных показателей не всегда отражает изменения 
в ткани печени на фоне терапии. Восстановление 
структуры обусловливает восстановление функ-
ции печени и является самым важным фактором, 
определяющим прогноз пациента НАЖБП. По-
этому оценка стадии фиброза и стеатоза печени 
неинвазивными методами были также проведены 
в исследовании Цигун. На фоне лечения препара-
том Бициклол доказана динамика регресса стеато-
за и фиброза печени по данным фибросканирова-
ния (рис. 4 и 5). В группе пациентов, прошедших 
курс лечения Бициклолом, отмечается улучше-
ние эластичности ткани печени (Ме с 7,5 до 6,7 
кПа), стадия фиброза уменьшилась на 1 стадию 
у 30 пациентов (44 %). У 65 % пациентов после 
проведенного лечения выявлен легкий фиброз (0-я 
и 1-я стадия), до терапии этот показатель состав-
лял 38 %. В сопоставлении с результатами NADFL 
fibrosis score также прослеживается положитель-
ная динамика — тяжелый фиброз после лечения 
определяется у 6 % пациентов основной группы 
(снижение в 2 раза), в группе сравнения динами-
ка не определяется. Как видно из приведенных 
данных, в группе сравнения динамики стадии фи-
броза не отмечено. В группе пациентов, получав-
ших Бициклол, произошло снижение амплитуды 
ультразвукового сигнала в печени — Controll At-
tenuation Parameter-CAP, — отражающего стадию 
стеатоза (dB/m). Среднее значение показателя по 
группе — Ме — снизилось с 312 до 246 dB/m, 
в результате регресс стеатоза на 1 стадию отмечен 
у 57 пациентов (85 %). Стеатоз печени 4-й стадии 
после терапии Бициклолом не выявлен (в отличие 

от группы сравнения), число пациентов, имеющих 
невыраженный стеатоз (менее 2-й стадии), увели-
чилось в 2 раза. В группе сравнения снижение сте-
атоза на 1 стадию отмечено у 12 % пациентов.

Таблица 6. Динамика изучаемых лабораторных данных на фоне терапии Бициклолом и в группе 
сравнения (динамика дана в процентах от средних значений — Ме)
Table 6. Dynamics of the laboratory data under study in the course of Bicyclol administration in the 
comparison group. The dynamics is given in percent from mean values, Me

Параметр

Основная 
группа Бици-

клол 12 недель
Ме, %

Основная 
группа Бици-

клол 24 недели
Ме, %

P
t-критерий 
Уилкок-

сона

Группа 
сравнения
12 недель

Ме, %

Группа 
сравнения 
24 недели

Ме, %

P
t-критерий 
Уилкок-

сона

АЛТ –23 –37 0,001 –5 –6 > 0,05

АСТ –19 –29 0,001 –4 –5 > 0,05

ГГТП –21 –36 0,001 –6 –6 > 0,05

СРБ –18 –30 0,001 –5 –5 > 0,05

Гликированный 
гемоглобин –3 –5 0,05 0 0 > 0,05

НOMA-индекс –10 –24 0,001 –5 –10 > 0,05

Холестерин –8 –12 0,001 –3 –5 > 0,05

Триглицериды –14 –31 0,001 –7 –7 р < 0,05

ЛПНП –11 –19 0,001 –4 –5 > 0,05

ЛПВП +9 +11 0,05 0 0 > 0,05

Коэффициент 
атерогенности –19 –22 0,001 –6 –6 > 0,05

Фиброз 4 стадии Фиброз 3 стадии 

 Фиброз 1 стадии 
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Основная группа 

Бициклол 

После лечения 
Группа 

сравнения

До лечения 
Группа 

сравнения

Рис. 4. Динамика стадии фиброза в основной группе 
после лечения Бициклолом и в группе сравнения. 
В группе пациентов, получавших Бициклол, от-
мечается снижение стадии фиброза на 1 стадию 
у 30 пациентов (44 %). В группе сравнения значимой 
динамики не отмечено

Fig. 4. Dynamics of fibrosis stages in the main group 
after Bicyclol treatment and in the comparison group. 
A decrease to the 1st stage of fibrosis is observed  
in 30 patients (44 %). No significant dynamics is 
observed for the comparison group
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Рис. 5. Динамика стадии стеатоза в основной группе 
после лечения Бициклолом и в группе сравнения. 
В группе пациентов, получавших Бициклол, от-
мечается снижение стадии стеатоза на 1 стадию у 
57 пациентов (85 %). В группе сравнения значимой 
динамики не отмечено

Fig. 5. Dynamics of steatosis stages in the main group 
after Bicyclol treatment and in the comparison group. 
A decrease in the1st stage of steatosis is observed  
in 57 patients (85 %). No significant dynamics is 
observed for the comparison group

Важным результатом лечения явилось отсут-
ствие значимых нежелательных побочных эффек-
тов. Желудочная диспепсия (непостоянные боли 
в эпигастрии) отмечена у 2 пациентов на фоне 
лечения Бициклолом, лечение было продолжено 
на фоне соблюдения назначенной диеты в течение 
24 недель.

Обсуждение результатов
Изменение рациона питания и образа жизни 

(гиподинамия), увеличение потребления углеводов 
и жиров, алкоголя привело к широкому распро-
странению НАЖБП. Общепризнано, что ранняя 
диагностика и лечение могут предотвратить про-
грессирование хронического заболевания печени. 
Применение стандартных схем обследования паци-
ента, включающих показатели активности воспа-
лительного процесса в печени, инсулинорезистент-
ности, липидного спектра крови, общеклинических 
данных, позволяет вести эффективный мониторинг 
НАЖБП. Неслучайно именно эти показатели вош-
ли в сывороточные тесты неинвазивной диагности-
ки фиброза печени, такие как NADFL fibrosis score 
FibroTest, FibroMeter и другие. В нашем исследова-
нии корреляционный анализ стадии фиброза и стеа-
тоза, определенных путем фибросканирования, так-
же доказал информативность этих доступных для 
определения показателей. Применение фиброска-

нирования эффективно в диагностике как фиброза, 
так и стеатоза печени при соблюдении методических 
норм, используя модель фиброскана «Фиброскан 
502 TOUCH» с ультразвуковым датчиком для туч-
ных пациентов с программным обеспечением CAР. 
Неинвазивная диагностика фиброза направлена на 
раннее выявление фиброза у пациентов, имеющих 
факторы риска прогрессирования заболевания: воз-
раст > 50 лет, сахарный диабет 2 типа (СД-II), МС, 
назначение терапии с последующей оценкой ее эф-
фективности [2]. 

В медикаментозной терапии НАЖБП в насто-
ящее время нет стандартного препарата, эффек-
тивного для всех категорий пациентов. Бициклол, 
как было показано выше, блокируя провоспали-
тельные факторы [14], обладает противовоспа-
лительным действием, направленным как на си-
стемные воспалительные эффекты при ожирении, 
так и локально в печени, блокируя оксидативный 
стресс. Способность подавлять развитие стеатоза 
и вторичного повреждения печени, вызванного 
приемом пищи с высоким содержанием липидов, 
предупреждает липотоксичность. Исследования 
по эффективности применения Бициклола при 
НАЖБП продолжаются на различных популяци-
ях пациентов как в виде монотерапии, так и в со-
четании с программами снижения веса, с препа-
ратами, влияющими на инсулинорезистентность,  
а также прямым сравнением эффективности 
с другими гепатопротекторами.

Согласно клиническим рекомендациям, приня-
тым в разных странах, лечение НАЖБП должно 
начинаться со снижения массы тела, комбиниро-
ванного применения препаратов для профилакти-
ки и лечения воспаления в ткани печени, некроза 
и фиброза [15, 16]. Yun Xu и др. [17] выбрали 
93 пациента с НАЖБП, получавших Бициклол пе-
рорально с одновременным проведением програм-
мы по снижению массы тела в качестве начального 
этапа терапии. До и после лечения была проведена 
оценка функции печени, одновременно проводил-
ся количественный анализ показателей жировой 
инфильтрации печени с помощью 3D метода КТ 
печени. После 24 недель лечения результаты пока-
зали, что уровни АЛТ, АСТ, щелочной фосфатазы 
и триглицеридов значительно снизились, а индекс 
жировой инфильтрации (MIFI) значительно со-
кратился. Все пациенты в группе лечения показали 
лучшие результаты по сравнению с контрольной 
группой. Можно сделать вывод о том, что меха-
низм гепатопротекторного действия Бициклола 
связан со стабилизацией клеточных мембран, 
ускорением восстановления поврежденных клеток 
и предотвращением перекисного окисления липи-
дов гепатоцитов [17].

В другом исследовании участвовало 65 пациен-
тов с диагнозом НАЖБП. Больные также были ран-
домизированы в две группы — опытную (n = 36), 
которая получала Бициклол в таблетках по 50 мг  
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(по 2 таблетки 3 раза в сутки в течение 12 недель), 
затем по 25 мг (1 таблетка 3 раза в сутки в тече-
ние 12 недель), и контрольную (n = 29), пациенты 
которой получали силимарин по 4 таблетки 3 раза 
в сутки в течение 24 недель [18]. Проведенное ис-
следование продемонстрировало, что Бициклол не 
только объективно улучшал печеночную функцию 
при НАСГ, но также способствовал понижению 
уровня липемии, уменьшал степень жировой дис-
трофии печени. Общая (суммарная) эффектив-
ность в группе Бициклола была достоверно выше, 
чем в контрольной группе (р < 0,01). В ходе ис-
следования при приеме Бициклола не было заре-
гистрировано никаких побочных эффектов. В ито-
ге, учитывая выраженный гепатопротекторный, 
антиоксидантный эффекты, способность понижать 
уровень липемии и уменьшать воспалительное по-
вреждение печени, а также хорошую переноси-
мость при длительном применении, можно сделать 
вывод о высокой эффективности Бициклола в те-
рапии пациентов со стеатозом печени.

В исследовании О.Я. Бабака и соавт. [19] обсле-
довано 52 пациента с впервые установленным диа-
гнозом НАЖБП. В первую группу вошли 20 па-
циентов с НАЖБП, которые получали базовую 
терапию препаратами УДХК и метформином, во 
вторую — 32 пациента с НАЖБП, которые в до-
полнение к базовой терапии получали Бициклол 
в дозе 150 мг/сут. Продолжительность терапии — 
12 недель. Результаты 12-недельного применения 
Бициклола в составе комплексной терапии: уста-
новлено его влияние на динамику цитолитического 
синдрома у больных НАЖБП, а также продемон-
стрирована достаточная клиническая эффектив-
ность. Применение препарата в течение 12 не-
дель как дополнение к базовой терапии пациентов 
с НАЖБП и синдромом цитолиза сопровождалось 
статистически значимым снижением активности 
трансаминаз в крови. Выявленная положительная 
динамика исследуемых биохимических маркеров 
позволила сделать вывод об улучшении функцио-
нального состояния печени у пациентов данной ка-
тегории, что, вероятно, обусловлено гепатопротек-
тивными свойствами препарата.

В нашем исследовании, проведенном в услови-
ях реальной клинической практики, мы ставили 
основной целью изучить эффективность и безопас-
ность Бициклола, мониторируя показатели липид-
ного обмена, инсулинорезистентности, активности 
воспаления. Лечение препаратом Бициклол в тече-
ние 12 недель позволило уже добиться снижения 
уровня изучаемых показателей, при продолжении 
терапии до 24 недель получен значимый клини-
ческий эффект, который был изучен с использо-
ванием шкалы SF-36. Уменьшение телесной боли 
(регресс болевого синдрома в правом подреберье, 
диспепсии) привело к улучшению физического 
функционирования и общего здоровья, повыше-
нию жизнеспособности и эмоционального состо-
яния. Оценка эффективности Бициклола после 
24-недельного курса терапии позволила снизить 
в среднем на 30 % уровень АЛТ, АСТ, ГГТП, СРБ. 
У 68 % пациентов произошла нормализация этих 
показателей. Отмечена положительная динамика 
показателей инсулинорезистентности (снижение 
HOMA-индекса на 24 %) без значимого сниже-
ния ИМТ. Тенденция к нормализации показате-
лей липидного спектра крови: уровня холестерина 
(–12 %), ЛПНП (–19 %), триглицеридов (–31 %) 
явилась важным результатом проведенного лече-
ния. Динамика стадии фиброза, оцененного с по-
мощью NADFL fibrosis score и «Фиброскана 502 
TOUCH» с ультразвуковым датчиком для туч-
ных пациентов с программным обеспечением CAР 
и стеатоза печени — подтвердила эффективность 
лечения пациентов.

Заключение
Полученные данные позволяют констатировать 

эффективность Бициклола в лечении пациентов 
НАЖБП и его безопасность при длительном приеме. 
Это согласуются с результатами других исследова-
ний и полученным на сегодняшний день опытом при-
менения препарата. Учитывая отсутствие значимых 
побочных явлений и результативность в лечении па-
циентов НАЖБП, Бициклол может быть рекомендо-
ван в широкой амбулаторной практике.
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О.Д. Олисов, М.С. Новрузбеков, И.Е. Галанкина, Л.Н. Зимина,  
В.А. Гуляев, Л.В. Донова, М.Ш. Хубутия
Научно-исследовательский институт скорой помощи им. Н.В. Склифосовского, г. Москва, Российская Федерация

Цель:  оценить эффективность трансплантации печени в лечении нерезектабельной ГЦК, развившейся в от-
сутствие фонового заболевания печени.
Материал и методы. 6 пациентам с нерезектабельной ГЦК выполнена ОТП. Отдаленные результаты срав-
нивали с пациентами, перенесшими резекции печени по поводу ГЦК на поздней стадии.
Результаты.  Гепатоцеллюлярная  карцинома  (ГЦК)  —  одна  из  наиболее  распространенных  форм  рака, 
встречающаяся в подавляющем большинстве случаев у пациентов с циррозом печени и вирусным гепати-
том. Лишь в 10 % наблюдений ГЦР развивается в нецирротической печени, как правило, у молодых и сома-
тически сохранных пациентов. 1-, 3-, 5-летняя безрецидивная и общая выживаемость в группе транспланти-
рованных больных были достоверно выше, чем в контрольной группе.
Вывод.  Трансплантация печени показана пациентам с нерезектабельной ГЦК в отсутствие предсуществу-
ющего  цирроза  печени  и  внепеченочного  распространения.  Большой  размер  опухоли  и  макрососудистая 
инвазия не должны являться противопоказанием к ОТП у таких пациентов.
Ключевые слова:  гепатоцеллюлярная  карцинома,  трансплантация  печени,  нерезектабельная  гепатоцел-
люлярная карцинома в нецирротической печени, анаболические стероиды
Конфликт интересов.  Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Трансплантация печени в лечении 
нерезектабельной гепатоцеллюлярной 
карциномы в отсутствие цирроза печени

Для цитирования: Олисов О.Д., Новрузбеков М.С., Галанкина И.Е., Зимина Л.Н., Гуляев В.А., Донова Л.В., Хубутия М.Ш. 
Трансплантация печени в лечении нерезектабельной гепатоцеллюлярной карциномы в отсутствие цирроза печени. Рос-
сийский  журнал  гастроэнтерологии,  гепатологии,  колопроктологии.  2018;28(4):76–83.  https://doi.org/10.22416/1382-
4376-2018-28-4-76-83
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Liver Transplantation in the Treatment of Unresectable Hepatocellular Carcinoma 
in the Absence of Liver Cirrhosis
Oleg D. Olisov, Murad S. Novruzbekov, Irina E. Galankina, Larisa N. Zimina, Vladimir A. Gulyaev, Lyubov V. Donova, 
Mogeli Sh. Khubutiya
N.V. Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medicine, Moscow, Russian Federation

Aim.  The aim of the study is to determine the effectiveness of liver transplantation (LT) in the treatment of unresect-
able hepatocellular carcinoma (HCC) occurred in normal liver.
Material and methods.  6 patients with unresectable HCC underwent orthotopic  liver  transplantation (OLT). The 
long-term OLT results were compared with survival results of liver resection in patients with late stage HCC. 
Results.  Hepatocellular carcinoma is one of the most common types of cancer, which occurs mainly in patients with 
liver cirrhosis and chronic viral hepatitis. Only about 10 % of HCC develops in non-cirrhotic liver among young and 
somatically healthy patients. 1-, 3-, 5-year recurrence-free and overall survival in LT group was significantly better 
than in the control group.
Conclusion.  LT is indicated for patients with unresectable HCC in non-cirrhotic liver and its extrahepatic localiza-
tion. A large tumor size and macrovascular invasion should not be a contraindication for LT in such patients. 
Keywords:  hepatocellular carcinoma, liver transplantation, unresectable hepatocellular carcinoma in non-cirrhotic 
liver, anabolic steroids
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Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) — одно 
из наиболее распространенных онкологических за-
болеваний. ГЦК занимает шестое место в структу-
ре онкоэпидемиологии и третье место как причина 
летальности в исходе онкологического заболевания 
[1–2]. Наиболее характерным для возникновения 
ГЦК является наличие фонового диффузного забо-
левания печени — цирроза или гепатита. Согласно 
мировой статистике, до 90 % ГЦК выявляются на 
фоне цирроза, около 25 % всех трансплантаций пе-
чени выполняются в связи с ГЦК [3–5].

Возникновение гепатоцеллюлярного рака в от-
сутствие фонового заболевания печени следует от-
нести к редким наблюдениям, частота которых не 
превышает 10 %. При резектабельной опухоли ра-
дикальные резекции печени являются методом вы-
бора в лечении этой категории больных [6]. Вместе 
с тем следует отметить, что онкологический про-
цесс у таких пациентов зачастую диагностируется 
на поздней стадии, когда проведение радикальной 
резекции печени не представляется возможным. 
Единственным возможным радикальным методом 
лечения в подобной ситуации является ортотопи-
ческая трансплантация печени (ОТП).

Цель работы: оценить эффективность ОТП 
в лечении больных с нерезектабельной ГЦК, раз-
вившейся в нормальной паренхиме печени.

Материал и методы
В период с января 2007 по апрель 2017 г. 

в НИИ СП им. Н.В. Склифосовского выполнено 

6 ОТП у пациентов с нерезектабельной гепатоцел-
люлярной карциномой, развившейся в отсутствие 
какого-либо фонового заболевания печени. Эти 
пациенты составили I группу наблюдения. Все 
6 пациентов были тщательно обследованы, вклю-
чая компьютерную томографию груди и брюшной 
полости с болюсным внутривенным контрастным 
усилением, позитронно-эмиссионную томографию 
и радиоизотопное исследование скелета. После ис-
ключения вторичного характера поражения пече-
ни и внепеченочного распространения пациенты 
были внесены в лист ожидания и оперированы. 
Трансплантацию печени выполняли с сохранени-
ем ретропеченочного отдела нижней полой вены, 
операцию дополняли лимфаденэктомией из гепато-
дуоденальной связки. Эксплантированная печень 
реципиента исследовалась группой морфологов 
с определением дифференцировки опухоли, коли-
чества и размера опухолевых узлов, наличия кон-
такта с магистральными сосудами печени. Послео-
перационный мониторинг в обязательном порядке 
включал проведение МСКТ груди и живота, сцин-
тиграфии костей скелета с периодичностью раз 
в 6 месяцев, а также проведение УЗИ в динамике 
с периодичностью 1 раз в 3 месяца.

II группу наблюдения (n = 6) составили паци-
енты, перенесшие резекции печени в связи ГЦК, 
развившейся в отсутствие цирроза. Лишь в одном 
наблюдении в данной группе имела место хрониче-
ская HBV-инфекция, однако отсутствовал цирроз. 
В 5 из 6 наблюдений во II группе оперативные вме-
шательства позиционировались как радикальные, 

Рис. 1. Спиральная компьютерная томография.  
В обеих долях печени определяются множественные 
опухолевые узлы, некоторые из них с признаками 
деструкции

Fig. 1. Spiral computed tomography. Multiple tumor 
nodes are defined in both hepatic lobes, with some 
having the signs of destruction

Рис. 2. Макропрепарат удаленной печени того же ре-
ципиента: масса печени — 4,1 кг, на разрезе определя-
ется субтотальное опухолевое поражение с вовлечением 
внутрипеченочных сосудистых структур. Срок наблю-
дения — 11,4 года, рецидив через 10 лет после ОТП

Fig. 2. Macropreparation of excised liver from the same 
recipient with a mass of 4.1 kg. Subtotal tumor lesion is 
observed on the section with the involvement of intrahe-
patic vascular structures. Observation time is 11.4 years, 
recurrence occurred after 10 years after the OLT
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в одном — как циторедуктивное. 3 больных из 
этой группы оперированы в нашем центре, трое — 
в других лечебных учреждениях, имеющих при-
оритетную онкологическую направленность как 
основной вид деятельности1.

Стадирование ГЦК осуществляли в соответствии 
с TNM-классификацией (7 издание). Полученные 

1 В данных трех наблюдениях пациенты были направлены из онко-
логических учреждений в качестве кандидатов на пересадку печени, 
однако в ходе обследования были выявлены противопоказания к ОТП.

результаты трансплантации и резекций печени 
сравнивали с позиции отдаленных результатов — 
безрецидивной и общей выживаемости. С целью 
статистической обработки данных использовали 
анализ выживаемости Каплан — Майера, разли-
чия при значении р < 0,05 считали статистически 
достоверными. Основные характеристики клини-
ческих наблюдений отражены в таблице. Объем 
внутриорганного поражения печени нескольких 
больных из I группы отражен на рис. 1–6.

Рис. 3. Спиральная компьютерная томография. Гепа-
томегалия, мультифокальное билобарное опухолевое 
поражение печени с участками распада

Fig. 3. Spiral computed tomography. Hepatomegalia, 
multifocal bilobar liver tumor lesion with degradation 
areas

Рис. 4. Интраоперационная фотография. Экспланти-
рованная печень реципиента массой 7,6 кг с множе-
ственными опухолевыми узлами. Срок наблюдения 
5,5 лет, безрецидивное течение

Fig.4. Intra-operational photograph. Explanted liver of 
a recipient with a mass of 7.6 kg with multiple tumor 
nodes. Observation time is 5.5 years, no recurrence

Рис. 5 и 6. Магнитнорезонансная и спиральная компьютерная томография. В обеих долях печени определя-
ются несколько крупных опухолевых узлов. Срок наблюдения 10 месяцев, безрецидивное течение

Figs. 5 and 6. Magnet resonance and spiral computed tomography. Several large tumor nodes are defined in the 
both hepatic lobes. Observation time is 10 months, no recurrence
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Таблица 1. Характеристика клинических наблюдений
Table 1. Characterization of clinical observations

Параметр
Parameter

Группа I 
Group I
(n = 6)

Группа II 
Group II
(n = 6)

Пол / Gender

Мужчины / Men
Женщины / Women

5
1

2
4

Возраст
Age

34 ± 2,7 года
(от 23 до 39 лет)

34 ± 2.7 years
(from 23 to 39 years)

32,5 ± 4,4 года
(от 23 до 50 лет)
32.5 ± 4.4 years

(from 23 to 50 years)

Предполагаемая причина ГЦК / Putative cause of HCC

Прием анаболических стероидов
Anabolic steroid administration 3 —

Прием эстрогенов
Estrogen administration 1 1

Хроническое заболевание печени / гепатит
Chronic liver disease / hepatitis — 1

Причина не установлена
Cause not defined 2 4

Стадия опухолевого процесса / Stage of tumor process

IIIa
IIIb
IVa
IVb

1
4
1
—

4
1
—
1

Билобарное поражение / Bilobar lesion 6 4

Количество узлов (медиана)
Number of nodes (median) 5 2,5

Размер узлов (медиана)
Size of nodes (median)

4 см (от 0,6 до 22 см)
4 cm (from 0.6 to 22 cm)

4,5 см (от 1,2 до 15 см)
4.5 cm (from 1.2 to 15 cm)

Вовлечение регионарных лимфатических узлов
Involvement of regional lymphatic nodes 1 1

Макроваскулярная инвазия
Macrovascular invasion 4 2

Гистологическая форма ГЦК / Histological form of HCC

Фиброламеллярная ГЦК / Fibrolamellar HCC 1 2

Высокодифференцированный рак
Well-differentiated cancer 1 1

Умереннодифференцированный рак
Moderately differentiated cancer — —

Низкодифференцированный рак
Poor differentiated cancer 4 2

Уровень альфа-фетопротеина / Alpha-fetoprotein level

Повышен
Increased — 1

Локализация рецидива / Recurrence localization

Печень/Liver
Легкие/Lungs
Кости/Bones
Лимфатические узлы средостения, диафрагма
Mediastinal lymphatic nodes, diaphragm

—
—
—

1

6
1
—

—
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Результаты
В I группе больных сроки наблюдения варьиро-

вали от 10 до 132 месяцев (50 ± 18 месяцев). Ре-
цидив отмечен у одного больного — спустя 10 лет 
после трансплантации в средостении выявлен ме-
тастатически измененный лимфатический узел, ко-
торый был удален путем видеоторакоскопического 
вмешательства. Еще через 1,5 года у этого же боль-
ного выявлено солитарное метастатическое пора-
жение правого купола диафрагмы, потребовавшее 
резекции диафрагмы. В остальных 5 наблюдениях 
к настоящему моменту данных за рецидив не по-
лучено. Таким образом, в группе трансплантиро-
ванных больных частота рецидива ГЦР составила 
16,6 % (1 из 6). Показатель безрецидивной выжи-
ваемости в I группе составил 3,9 ± 1,3 года, меди-
ана — 3,4 года.

В группе больных, перенесших резекцию пече-
ни, у всех пациентов отмечен рецидив ГЦК. Пока-
затель безрецидивной выживаемости составил 2,3 ± 
0,8 года, медиана — 1,2 года. Различия в группах 
были статистически достоверными (рис. 7).

Средний показатель общей выживаемости 
в I группе составил 50 ± 18 месяцев, медиана — 
40,9 месяца. Все пациенты из данной группы 
к настоящему моменту живы. В группе больных, 
перенесших резекции печени, общая продолжи-
тельность жизни составила 24 ± 14 месяцев, ме-
диана — 28,7 месяца. Из 6 оперированных боль-
ных в данной группе к настоящему моменту живы 
2 пациента, одному из них выполнена третья по 
счету резекция печени2. Таким образом, 3-летняя 
2 Данный больной не мог рассматриваться в качестве кандидата 
на ОТП в связи с наличием внепеченочного распространения ГЦК 
(прорастание печеночной артерии, метастазы в регионарные лимфа-
тические узлы).

выживаемость в данной группе составила 33 %. 
Продолжительность жизни в группах статистиче-
ски достоверно различалась (рис. 8).

Обсуждение
Возникновение ГЦК устойчиво ассоциируется 

с наличием предсуществующего заболевания пече-
ни. В лечении ГЦК у пациентов с циррозом транс-
плантация печени является оптимальным методом, 
обеспечивая хорошие показатели безрецидивной 
и общей 5-летней выживаемости при том условии, 
что распространенность опухолевого процесса соот-
ветствует так называемым «Миланским» или «Ка-
лифорнийским» критериям [7–9].

Этиология возникновения ГЦК в нецирротиче-
ской печени изучена недостаточно. Рядом авторов 
выявлены определенные параллели между прие-
мом анаболических стероидов и эстрогенов в кан-
церогенезе печеночно-клеточного рака [10–15]. 
Также отдельно выделяют фиброламеллярный 
вариант ГЦК, возникающей, как правило, у моло-
дых пациентов и характеризующийся меньшими 
темпами роста относительно других форм ГЦК. 
Анализ нашей работы позволяет предположить, 
что у 5 (41,6 %) из 12 пациентов прием андро-
генов и эстрогенов мог послужить причиной раз-
вития ГЦК.

В лечении пациентов с ГЦК, развившейся в нор-
мальной паренхиме печени, оптимальным методом 
считается радикальная резекция. К факторам, по-
зволяющим прогнозировать хорошие отдаленные 
результаты, следует отнести наличие инкапсулиро-
ванной опухоли, ограниченной по размерам (не бо-
лее 5 см), интактной по отношению к крупным со-

Рис. 7. Продолжительность безрецидивного течения 
у больных с ГЦК в зависимости от вида оперативно-
го лечения, р = 0,0003

Fig. 7. Duration of recurrence-free course in HCC 
patients depending on the operational treatment 
approach, р = 0.0003

Рис. 8. Общая продолжительность жизни у больных 
с ГЦК в зависимости от вида оперативного лечения, 
р = 0,037

Fig. 8. Total life duration in HCC patients depending 
on the operational treatment approach, р = 0.037
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судам печени, а также отсутствие внепеченочного 
распространения. При соблюдении данных усло-
вий общая 5-летняя выживаемость составляет 60–
70 %. Успех результатов оперативного вмешатель-
ства во многом определяется наличием сохранных 
функциональных резервов печени, позволяющих 
выполнить обширные радикальные анатомические 
резекции [1, 2, 16].

Вместе с тем необходимо отметить, что неред-
ко ГЦК, развившаяся в отсутствие фонового забо-
левания печени, диагностируется на поздних ста-
диях, когда объем внутрипеченочного поражения 
и анатомические взаимоотношения опухоли и ма-
гистральных сосудов печени не оставляют шансов 
на проведение радикальной резекции. Согласно 
Европейскому опыту лечения пациентов с нерезек-
табельным ГЦК (в отсутствие фонового заболева-
ния печени), медиана размеров опухоли составляет 
8,0 см, а объем поражения печени носит мульти-
фокальный и билобарный характер. Без хирурги-
ческого лечения прогноз жизни у таких пациентов 
неутешительный: медиана выживаемости составля-
ет 30–40 недель, 5 лет живут менее 3 % [15]. В от-
сутствие внепеченочного распространения транс-
плантация — единственный шанс, позволяющий 
спасти жизнь больных с нерезектабельной ГЦК.

Трансплантация печени у пациентов с нерезек-
табельной ГЦК (в отсутствие фонового заболева-
ния печени) не является общепринятым методом 
лечения. Суммарный опыт ведущих транспланта-
ционных клиник Европы, накопленный к 2012 г., 
насчитывал 105 операций. Общая 5-летняя выжи-
ваемость после ОТП в данной популяции реципиен-
тов составила 50 % [15, 17]. Ранее мы публиковали 
результаты лечения двух больных с нерезектабель-
ной ГЦК [18]. Аналогичное сообщение было сде-
лано специалистами Высшей медицинской школы 
Ганновера, выполнившими пересадку печени у па-
циента с андроген-индуцированной нерезектабель-
ной ГЦК [19]. К настоящему времени наш опыт 
составляет 6 наблюдений ОТП при нерезектабель-
ной ГЦК в отсутствие фонового диффузного за-
болевания печени. Сравнение в двух группах ГЦК 
показало очевидное преимущество ОТП перед ре-
зекцией печени с позиции отдаленных результатов: 
к моменту публикации данной работы все транс-
плантированные пациенты живы. Следует отме-
тить, что в 4 (66,7 %) из 6 наблюдений в I группе 
больных имела место морфологически доказанная 
макроваскулярная инвазия. При этом более 5 лет 
прожили 2 пациента (33 %), 4,5 года — 1 пациент 
(16,6 %), более 1 года — 2 пациента (33,3 %). Срок 
наблюдения за 1 больной в настоящее время состав-
ляет 10 месяцев, данных за наличие рецидива нет. 
Таким образом, 3-летняя безрецидивная и общая 
выживаемость составили как минимум 50 %, в то 
время как в группе больных, перенесших резекции 
печени, у 5 из 6 пациентов отмечен рецидив в те-
чение первого послеоперационного года. Рецидив 
в группе трансплантированных пациентов отмечен 

в 1 наблюдении у пациента с метастазом в лим-
фатические узлы гепатодуоденальной связки, вы-
явленном в ходе морфологического исследования 
эксплантированной печени. Продолжительность 
безрецидивной и общей выживаемости в данном 
наблюдении составила 9,4 и 11 лет соответственно, 
этот пациент, как уже было отмечено, к настояще-
му времени жив.

По ряду причин больные с нерезектабельной 
ГЦК крайне редко рассматриваются в качестве 
кандидатов на ОТП. Первая причина — обшир-
ность внутриорганного поражения и несоответствие 
общепринятым онкологическим рекомендациям, 
строго регламентирующим допустимость выпол-
нения ОТП при ГЦК («Миланские» или «Кали-
форнийские» критерии). Вторая — необходимость 
пожизненного применения иммуносупрессивных 
препаратов, что может являться провокационной 
составляющей раннего рецидива ГЦК. Наконец, 
еще одной причиной (по нашему личному мне-
нию), играющей немаловажную роль в судьбе этих 
пациентов, является недостаточная информирован-
ность медицинского сообщества о потенциальной 
возможности трансплантации печени в лечении не-
резектабельной ГЦК.

В свете изложенного хотелось бы отметить, что 
прогностическая система, известная как «Милан-
ские критерии», оптимальна в селекции пациен-
тов, страдающих ГЦК на фоне цирроза, однако не 
рекомендуется в качестве прогностической модели 
в отношении пациентов с нерезектабельной ГЦК, 
развившейся в нормальной паренхиме печени 
[7, 15]. Суммируя Европейский опыт, к критери-
ям, определяющим допустимость ОТП при ГЦК, 
развившейся в нормальной паренхиме печени, сле-
дует отнести:

• наличие нерезектабельной опухоли;
• отсутствие макроваскулярной инвазии;
• отсутствие внепеченочного распространения, 

в том числе в регионарные лимфатические узлы.
В отсутствие внепеченочного распространения 

пересадка печени может быть выполнена пациен-
там с рецидивом ГЦК в культе печени, ранее пере-
несшим резекцию, при условии, что срок безреци-
дивного течения составляет более 12 месяцев [17].

К дополнительным критериям можно отнести 
ограниченность опухолевого поражения 4 узлами, 
наибольший из которых не превышает 5 см, от-
носительно низкий уровень альфа-фетопротеина 
(менее 100 Ме/мл) [16].

Несмотря на то что в нашем материале име-
ло место превышение рекомендуемых критериев 
(макроваскулярная инвазия, метастатическое по-
ражение регионарных лимфатических узлов), по-
лученные нами результаты пересадки печени у па-
циентов с нерезектабельной ГЦК представляются 
обнадеживающими — редко когда удается достичь 
таких показателей общей и безрецидивной выжива-
емости в висцеральной онкохирургии у пациентов, 
оперированных на столь поздней стадии. Неудов-
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летворительные отдаленные результаты резекций 
печени в нашем материале могут объясняться со-
вокупностью факторов риска, таких как поздняя 
стадия ГЦК, билобарное поражение, макроваску-
лярная инвазия и наличие внепеченочного распро-
странения в одном наблюдении.

Ориентируясь на полученные нами позитивные 
результаты ОТП, мы можем рекомендовать транс-

плантацию пациентам, страдающим нерезектабель-
ной формой ГЦК в отсутствие фонового заболе-
вания печени. На наш взгляд, макроваскулярная 
инвазия не должна являться противопоказанием 
к трансплантации, так как иных методов лечения, 
позволяющих рассчитывать на сколь-нибудь при-
емлемый отдаленный результат у таких пациентов, 
в настоящее время нет.
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Цель обзора:  представить современные данные о связи неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) 
с нарушением метаболизма желчных кислот (ЖК) и изменением состава кишечной микробиоты.
Основные положения.  НАЖБП  сопровождается  изменением  состава  кишечной  микробиоты:  увеличива-
ется доля таксонов, деконъюгирующих ЖК, и снижается процент таксонов, превращающих первичные ЖК 
во  вторичные.  Также  увеличивается  количество  бактерий,  образующих  липополисахарид  (ЛПС),  который, 
поступая с кровью воротной вены в печень, способствует развитию в ней воспаления и инсулинорезистент-
ности. Нарушение метаболизма желчных кислот через влияние на рецепторы FXR и TGR5 также приводит 
к инсулинорезистентности и стеатозу печени. Пробиотики и агонисты FXR — перспективные препараты для 
лечения НАЖБП.
Заключение. При НАЖБП наблюдается изменение состава кишечной микробиоты, которое способствует 
развитию воспаления в печени и нарушает метаболизм желчных кислот, приводя к инсулинорезистентности.
Ключевые слова:  кишечная микробиота, желчные кислоты, инсулинорезистентность, неалкогольная жиро-
вая болезнь печени, стеатогепатит
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и  кишечная  микробиота.  Российский  журнал  гастроэнтерологии,  гепатологии,  колопроктологии.  2018;28(4):84–90.   
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2018-28-4-84-90

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2018-28-4-84-90

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, Bile Acids and Intestinal Microbiota
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Aim.  The aim of the review is to present current data on the relationship between non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) with the metabolic disorders of bile acids (BA) and changes in the composition of the intestinal microbiota.
Background.  NAFLD is accompanied by a change in the intestinal microbiotic composition: the proportion of taxa 
deconjugating BAs  increases, while  the proportion of  taxa converting primary BAs to secondary ones decreases. 
The number of bacteria forming lipopolysaccharide (LPS) also increases. LPS, entering the liver with the portal vein 
blood, promotes the development of its inflammation and insulin resistance. The disturbance of bile acid metabolism 
through the effect on the FXR and TGR5 receptors also leads to insulin resistance and liver steatosis. FXR probiotics 
and agonists are promising drugs for the NAFLD treatment.
Conclusion.  In the course of NAFLD, a change in the composition of the intestinal microbiota is observed, which 
contributes to the development of inflammation in the liver and disrupts the metabolism of bile acids, leading to in-
sulin resistance.
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Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) — заболевание, в основе которого ле-
жит избыточное отложение липидов в гепатоцитах. 
Оно является самым распространенным заболева-
нием печени в мире [1]. У большинства больных 
НАЖБП клинически не проявляется, однако у ча-
сти из них развивается неалкогольный стеатоге-
патит (НАСГ), который может далее прогрессиро-
вать в цирроз печени [2]. Как правило, НАЖБП 
сочетается с гиперлипидемией, ожирением, инсу-
линорезистентностью, сахарным диабетом 2 типа.

Модели НАЖБП
Точная этиология и патогенез НАЖБП на на-

стоящий момент не установлены. Было предло-
жено несколько моделей на животных, в которых 
воспроизводится данное заболевание. Так, при по-
треблении грызунами большого количества жиров 
наблюдается отложение липидов в печени, разви-
вается инсулинорезистентность, но не НАСГ.

Недостаточное потребление метионина и хо-
лина приводит к снижению количества липидов 
в крови, стеатозу печени, развитию стеатогепатита, 
но не к инсулинорезистентности [3–4]. Следует от-
метить, что гепатоциты выделяют липиды в кровь 
в составе липопротеинов очень низкой плотности, 
для образования которых необходим лецитин. 
В состав лецитина входит холин, который при его 
недостаточном поступлении с пищей может обра-
зовываться из серина при участии незаменимой 
аминокислоты метионина и фермента фосфати-
дилэтаноламин N-метилтрансферазы. Этот фер-
мент кодируется геном PEMT (PhosphatidylEtha-
nolamine N-MethylTransferase), мутации которого 
предрасполагают к развитию НАЖБП [5]. При 
дефиците холина и метионина снижается выведе-
ние липидов из гепатоцитов в кровь, что приво-
дит к стеатозу печени. Поскольку основную роль 
в развитии инсулинорезистентности отводят сво-
бодным жирным кислотам, содержание которых 
в крови при такой диете меняется незначительно, 
то и инсулинорезистентность не развивается.

Также известно, что диета, богатая фруктозой, 
приводит к стеатозу печени без развития ожирения, 
инсулинорезистентности и гиперлипидемии [6].

Кишечная микробиота человека в норме
Совокупность бактерий, населяющих кишеч-

ник человека, составляет кишечную микробиоту. 
Наиболее современным и информативным методом 
оценки состава кишечной микробиоты является 
метагеномное исследование кала. Данный метод 
позволяет определить совокупный геном кишеч-
ной микробиоты — кишечный микробиом [7]. 
В норме в составе кишечного микробиома преоб-
ладают строгие анаэробы (класс Clostridia из типа 
Firmicutes и тип Bacteroidetes), в то время как 
факультативные анаэробы (класс Bacilli из типа 
Firmicutes и тип Proteobacteria) представлены 
в незначительном количестве [8–10].

Кишечная микробиота и НАЖБП
Для изучения влияния кишечной микробиоты 

на различные функции организма в норме и пато-
логии используются животные-гнотобионты — вы-
ращенные и живущие в стерильных условиях. Так, 
было показано, что гнотобионты хуже набирают 
вес, чем обычные мыши, но после трансплантации 
кишечной микробиоты от обычных мышей разница 
в весе не отмечается [11, 12]. При транспланта-
ции мышам-гнотобионтам кишечной микробиоты 
от мышей с избыточным весом увеличение их веса 
было более выраженным, чем у тех, кому пере-
садили микробиоту от мышей с нормальной мас-
сой тела [13]. После того как мышам, у которых 
в ответ на диету с высоким содержанием жира, не 
развивались метаболические нарушения и стеатоз 
печени, была пересажена кишечная микробио-
та от мышей, у которых в этом случае развилась 
НАЖБП, у них также развилась НАЖБП [14].

У человека связь между состоянием кишечной 
микробиоты и НАЖБП впервые была продемон-
стрирована в 1982 году, когда у лиц, у которых 
из пищеварения был исключен желудок, был вы-
явлен стеатоз печени, регрессировавший после 
назначения метронидазола [15]. Это может быть 
объяснено тем, что поступающие из ротовой поло-
сти микроорганизмы в норме гибнут под влиянием 
соляной кислоты желудка, чего в данном случае 
не происходит, и в тонкой кишке развивается из-
быточный бактериальный рост (ИБР). Интересно 
отметить, что у больных НАСГ ИБР встречается 
чаще, чем в среднем в популяции [16].

Согласно результатам исследования S. Michail 
и соавт., у детей с НАЖБП в кишечном микробиоме 
повышается доля Gammaproteobacteria и Prevotella, 
в кале увеличивается концентрация этанола, в то вре-
мя как концентрация ацетата, формиата и валериата 
снижается, а содержание бутирата и пропионата прак-
тически не изменяется. Помимо этого, у них наблю-
дается повышение окисления метана до углекислого 
газа, метаболизма галактозы и образования жирных 
кислот и менее активно — метаболизма аминокислот 
[17]. По данным другого исследования, у взрослых 
с ожирением и НАЖБП в кишечном микробиоме 
повышена доля Pasteurellaceae, Lactobacillaceae, 
Veillonellaceae и некоторых родов Lachnospiraceae 
(Dorea, Robinsoniella и Roseburia) и снижен процент 
Ruminococcaceae и Porphyromonadaceae, а в кале 
этих пациентов отмечено повышенное содержание 
органических летучих веществ, являющихся продук-
тами метаболизма кишечной микробиоты [18].

Интересно, что переход на диету с низким 
содержанием холина сопровождается развити-
ем НАЖБП у лиц с низкой долей в кишечном 
микробиоме Gammaproteobacteria и высокой — 
Erysipelotrichia [19].

Больные НАСГ и лица с ожирением, но без НАСГ, 
по сравнению со здоровыми лицами имеют в кишечном 
микробиоме более высокое количество Bacteroidetes 
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(в частности, Prevotellaceae, но не Bacteroidaceae) 
и Proteobacteria (в частности, Enterobacteriaceae) 
и более низкое — Firmicutes (в частности, 
Lachnospiraceae с Blautia, Ruminococcaceae 
с Faecalibacterium) и Actinobacteria (в частности, 
Bifidobacteriaceae), причем Proteobacteria (в част-
ности, Enterobacteriaceae) были единственным так-
соном, доля которого значимо различалась между 
больными НАСГ и больными с ожирением, но без 
НАСГ [8]. При этом только у больных НАСГ кон-
центрация этанола в крови была выше, чем у здо-
ровых людей [8]. При развитии НАСГ доли типов 
Bacteroidetes, Firmicutes и Proteobacteria значимо 
не изменяются, однако происходят изменения внутри 
типа Bacteroidetes: доля Prevotellaceae снижается, 
а доля Bacteroidaceae возрастает [20]. Аналогичные 
изменения происходят и при развитии фиброза пече-
ни у больных НАЖБП [20].

Механизмы влияния кишечной микробиоты на 
развитие НАЖБП
Количество одного из основных белков плотных 

контактов кишечного эпителия ZO-1 у больных 
НАЖБП снижено, что приводит к повышению его 
проницаемости [21]. При развитии у мышей экс-
периментального колита (путем введения в ки-
шечник додецилсульфата натрия) увеличивается 
концентрация ЛПС (липополисахарид) в крови, 
причем у тех из них, кто получал богатую липида-
ми диету, — в большей степени. У мышей, в пище 
которых было высокое содержание липидов, раз-
вивается стеатоз печени, у тех же из них, кому 
был смоделирован еще и экспериментальный ко-
лит, развивается НАСГ и фиброз печени [22].

Кишечная микробиота является источником эн-
догенного ЛПС, который, взаимодействуя с TLR4 
(Toll-like receptor) клеток Купфера, приводит к раз-
витию воспалительной реакции. Кормление мышей 
пищей с высоким содержанием липидов приводит 
к повышению уровня ЛПС в крови. При этом было 
показано, что пищевые липиды повышают всасыва-
ние не только эндогенного, но и экзогенного ЛПС, 
вероятно, влияя на проницаемость кишечного эпите-
лия. Мыши, которые находятся на обычной диете, 
но получают ЛПС парентерально, характеризуются 
более высоким уровнем гликемии натощак и после 
нагрузки глюкозой, повышенной концентрацией 
инсулина натощак и после нагрузки глюкозой, чем 
мыши, находящиеся на той же диете, которым вме-
сто ЛПС вводили физиологический раствор. Также 
первая группа животных больше прибавляет в весе 
(причем как за счет подкожной, так и висцеральной 
жировой ткани), их печень имеет большую массу 
и содержит больше триглицеридов. Однако у мы-
шей с нефункционирующим CD14, который отве-
чает за распознавание ЛПС и воспалительный ответ 
на него, подобных изменений не наблюдается. Так-
же у этих мышей не развиваются вызванные инфу-
зией ЛПС нарушения обмена глюкозы, и на диете 
с высоким содержанием липидов они прибавляют 

в весе меньше, чем обычные. Аналогичная ситуация 
наблюдается и в отношении массы печени и уровня 
триглицеридов в ней. Образование провоспалитель-
ных цитокинов (интерлейкин 1 и 6, фактор некроза 
опухолей альфа) в печени возрастает как у мышей, 
получавших диету с высоким содержанием липи-
дов, так и у мышей, которым вводили ЛПС [23].

Концентрация ЛПС в крови выше у мышей, 
получавших недостаточное количество холина 
и метионина с пищей. Также у них выше кон-
центрация в печени триглицеридов и TLR4, кото-
рый вместе с CD14 необходим для распознания 
ЛПС и развития иммунного ответа на него. При 
гистологическом анализе препарата печени у та-
ких животных была выявлена картина стеатоге-
патита. Стеатоз и инфильтрация печени нейтро-
филами и макрофагами были значительно менее 
выраженными у мышей с неработающим геном 
TLR4. Причем у этих мышей в печени была повы-
шена экспрессия активатора катаболизма жирных 
кислот PPAR-α (peroxisome proliferator-activated 
receptor alpha), что может объяснить слабое раз-
витие стеатоза печени [24].

Больные НАЖБП имеют повышенную кон-
центрацию ЛПС в крови, причем тяжесть эндо-
токсемии коррелирует с тяжестью инсулинорези-
стентности. Разница в содержании ЛПС в крови 
у больных стеатозом печени, НАСГ и циррозом 
печени в исходе НАСГ была незначима. Уровень 
ЛПС в крови у лиц, получавших ингибитор липа-
зы орлистрат, был ниже, как и активность АЛТ 
в крови [25].

Обращает на себя внимание, что при ожире-
нии концентрация карбоновых («жирных») кислот 
с короткой углеродной цепью в кале выше, чем 
у лиц с нормальной массой тела [26].

Желчные кислоты и НАЖБП
Первичные желчные кислоты (холевая и хе-

нодезоксихолевая) образуются в печени из 
холестерина, причем основным ферментом, 
регулирующим этот процесс, является холестерин-
7-альфа-гидроксилаза. Холевая кислота при этом 
образуется из хенодезоксихолевой в результате 
действия фермента стерол-12-альфа-гидроксилазы. 
Затем первичные желчные кислоты связывают-
ся (конъюгируются) с аминокислотами (глицин, 
таурин) и активно выделяются гепатоцитами 
в желчь. Попав в кишечник, желчные кислоты 
(ЖК) осуществляют свои пищеварительные функ-
ции и в терминальном отделе подвздошной кишки 
реабсорбируются при участии белка ASBT (Apical 
Sodium-dependent Bile acid coTransporter — апи-
кальный котранспортер натрия и желчных кислот). 
Данный переносчик более сильно связывает конъ-
югированные ЖК и не взаимодействует с ЖК, не 
имеющими гидроксильную группу в положении 7 
или 12 (например, с литохолевой кислотой).

Общее содержание ЖК в кале у лиц с НАСГ 
выше за счет первичных ЖК (преимущественно  



87

Национальная школа гастроэнтерологов, гепатологов
National college of gastroenterologists, hepatologistswww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2018; 28(4) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2018; 28(4)

неконъюгированных), в то время как концентрация 
вторичных ЖК практически не изменяется. Дан-
ные результаты могут свидетельствовать у пользу 
того, что у больных НАСГ в кишечной микробио-
те снижается активность бактерий, дегидроксили-
рующих ЖК (Lachnospiraceae, Ruminococcaceae 
и другие), превращая их тем самым из первич-
ных во вторичные, и увеличивается активность 
бактерий, деконъюгирующих их (Lactobacillales 
и другие). Концентрация неконъюгированных ЖК 
в кале коррелирует со степенью стеатоза, баллон-
ной дистрофии и фиброза в печени, активностью 
АЛТ и АСТ и концентрацией триглицеридов в кро-
ви больных НАСГ. У больных НАСГ также отме-
чается повышение образования ЖК в печени [27].

В плазме крови больных НАСГ увеличена кон-
центрация конъюгированных первичных и неконъ-
югированных вторичных ЖК, причем общее коли-
чество первичных ЖК также увеличивается, в то 
время как вторичных снижается. При этом среди 
первичных ЖК повышается концентрация преиму-
щественно холевой кислоты. У больных с фибро-
зом печени в результате НАСГ в крови возрастает 
уровень конъюгированной холевой кислоты и сни-
жается уровень вторичных ЖК [28].

Рецепторы желчных кислот, обмен углеводов 
и липидов
ЖК являются лигандами для FXR (Farsenoid 

X receptor — фарнезоидный рецептор Х). Причем 
деконъюгированные ЖК являются более сильными 
агонистами, чем конъюгированные. Среди желчных 
кислот, доминирующих в тканях человека, самым 
сильным агонистом FXR является хенодезокси-
холевая кислота, затем следуют дезоксихолевая, 
литохолевая и холевая кислоты. Активация этого 
рецептора приводит к снижению образования ЖК 
(особенно холевой) в печени и усиленному синтезу 
ферментов, конъюгирующих их, что увеличивает 
их выведение с желчью. Также уменьшается липо- 
и глюконеогенез [29] и усиливается гликогенез [30].

Важно отметить, что активность FXR при НАСГ 
снижена [28]. Мыши, у которых FXR не функцио-
нирует, показывают сниженный ответ на инсулин. 
При этом у мышей, которые генетически предрас-
положены к ожирению или развитию сахарного 
диабета, применение GW4064 (искусственного аго-
ниста FXR) увеличивает чувствительность тканей 
к инсулину [30].

Мыши с нефункционирующим FXR имеют по-
вышенное содержание холестерина и триглицери-
дов в крови и печени [30]. Это легко объяснить, 
так как активация FXR ингибирует систему белка 
SREBP-1c (sterol regulatory element-binding protein-
1c — регулируемый стеролами белок, связываю-
щийся с ДНК) [31], стимулирующего синтез ЖК 
и холестерина, и активирует PPARα (peroxisome 
proliferator-activated receptor alpha) [32–33], отве-
чающего за захват и катаболизм жирных кислот. 
Таким образом, активация FXR приводит к сниже-

нию образования и усилению катаболизма тригли-
церидов и свободных жирных кислот. Кроме того, 
активация FXR уменьшает образование белка — 
ингибитора липопротеинлипазы (апоСIII) и увели-
чивает образование белка — активатора липопроте-
инлипазы (апоСII), а также белков, ответственных 
за захват гепатоцитами ЛПОНП и их остаточных 
частиц из кровотока. Все это приводит к снижению 
концентрации триглицеридов в крови [32].

Активация FXR в энтероцитах приводит к вы-
делению в портальный кровоток FGF19 (fibroblast 
growth factor 19 — фактор роста фибробластов 19), 
который, взаимодействуя с рецептором FGFR4 на 
поверхности гепатоцитов, уменьшает образование 
в печени первичных желчных кислот (через сниже-
ние экспрессии холестерин-7-альфа-гидроксилазы), 
особенно холевой кислоты (через снижение экс-
прессии стерол-12-альфа-гидроксилазы). Актива-
ция FXR в самих гепатоцитах приводит к такому 
же эффекту, помимо этого происходит усиление об-
разования переносчиков, активно удаляющих ЖК 
из гепатоцитов в желчные канальцы (BSEP — Bile 
salt export pump; экспортер солей желчных кис-
лот). Кроме того, FGF19 в гепатоцитах уменьшает 
образование жирных кислот и усиливает их окисле-
ние [32, 34].

FXR оказывает также влияние и на обмен холе-
стерина. Активация FXR сопровождается сниже-
нием использования холестерина для образования 
желчных кислот, что приводит к увеличению его 
концентрации в гепатоцитах, блокируя образова-
ние рецепторов к ЛПНП и увеличивая образование 
рецепторов к ЛПВП. Также происходит усиленное 
образование скевенджер-рецепторов и снижается 
образование апоАI — основного белка ЛПВП [32, 
33, 35, 36].

Важно отметить, что ЖК также являются аго-
нистами TGR5 (Transmembrane G protein-coupled 
receptor 5 — трансмембранный рецептор, ассоци-
ированный с G-белком 5). При активации этого 
рецептора в тканях усиливается ответ на инсулин 
и повышается дейодирование тироксина, перево-
дящее его в более активный трийодтиронин, что 
усиливает потребление энергии мышцами и бу-
рой жировой тканью. TGR5 активирует в эпите-
лии тонкой кишки L-клетки, образующие GLP-1 
(Glucagon-like peptide-1 — глюкогоноподобный 
пептид 1), который стимулирует образование и се-
крецию инсулина бета-клетками островков Лангер-
ганса, а также предотвращает апоптоз и усиливает 
их пролиферацию. Кроме того, GLP-1 подавляет 
чувство голода. Необходимо отметить, что акти-
вация TGR5 угнетает воспалительный ответ ма-
крофагов на ЛПС и их миграцию в ткань печени. 
Сильнейшими агонистами данного рецептора явля-
ются вторичные ЖК (особенно литохолевая кис-
лота), а самым слабым — холевая кислота [29]. 
В печени данный рецептор представлен на клетках 
Купфера, эндотелиоцитах синусоидов и эпителии 
желчных канальцев, но не на гепатоцитах.
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Дисбиоз, нарушение обмена желчных кислот 
и НАЖБП
На основании имеющихся данных можно пред-

положить следующую модель развития НАЖБП.
«Западная диета», которая характеризуется по-

треблением большого количества жиров и легко ус-
вояемых углеводов, приводит к изменениям в составе 
кишечной микробиоты, а именно: увеличивается доля 
бактерий, деконъюгирующих ЖК, и снижается доля 
бактерий, переводящих первичные ЖК во вторичные. 
Помимо этого, увеличивается доля бактерий, образу-
ющих ЛПС. Данные изменения в метаболизме ЖК 
приводят к тому, что нарушается их реабсорбция, так 
как белок — переносчик ЖК в эпителии кишечника 
более тропен к конъюгированным ЖК. Этому также 
способствует развитие ИБР — экспансии бактерий 
в проксимальные отделы тонкой кишки. Концентра-
ция ЖК в просвете кишечника увеличивается, при-
чем растет концентрация более токсичных неконъюги-
рованных ЖК, что усиливает детергентное действие 
содержимого кишечника на его эпителий, повышая 
его проницаемость. Жирные кислоты, образующиеся 
после гидролиза пищевых жиров, также обладают де-
тергентными свойствами и повышают проницаемость 
кишечного эпителия. Все это приводит к увеличению 
концентрации в крови воротной системы ЛПС, кото-
рый, взаимодействуя с клетками Купфера, стимули-
рует последние к секреции ФНО-альфа и других про-
воспалительных цитокинов. ФНО-альфа, действуя на 
свой рецептор на поверхности гепатоцитов и других 
клеток, угнетает ответ на инсулин [37] и, возможно, 
подавляет активность FXR. Последнее по принципу 
отрицательной обратной связи активирует образова-
ние желчных кислот (ЖК), особенно холевой кисло-
ты. Изменение состава желчных кислот в организме, 
а именно увеличение доли холевой кислоты — слабо-
го агониста FXR и TGR5, приводит к еще большему 
снижению активности FXR и TGR5, что вызывает 
увеличение синтеза в печени жирных кислот и сни-
жение их катаболизма. В итоге развивается стеатоз 
печени. Усиленное поступление в печень ЛПС из ки-
шечника приводит к развитию в ней воспаления на 
фоне ее стеатоза — стеатогепатита.

Кишечная микробиота как мишень в лечении 
НАЖБП
Длительное применение невсасывающихся ан-

тибиотиков предотвращало развитие стеатоза пече-
ни у мышей, которые получали диету с избытком 
фруктозы [38].

В клинических исследованиях было показано по-
ложительное влияние на НАСГ пробиотиков на ос-
нове Bifidiobacteria и Lactobacilli, которое выража-
лось в снижении активности АЛТ в крови [39–40].

Добавление комплексного пробиотика VSL#3 
мышам, которые получали богатую жирами диету, 
снижало активность АЛТ в крови, выраженность 
стеатоза и воспалительной инфильтрации в пече-
ни, а также активность сигнальных путей ФНО-

альфа и NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells) [41]. Эффективность 
данного пробиотика была показана при лечении де-
тей с ожирением и НАСГ [42].

Результаты нескольких метаанализов свиде-
тельствуют, что прием пробиотиков при НАЖБП 
приводит к снижению повышенной активности 
аминотрансфераз и концентрации ФНО-альфа 
в крови, увеличению чувствительности тканей 
к инсулину, снижению концентрации в крови об-
щего холестерина и триглицеридов, повышению 
уровня холестерина ЛПВП, но не оказывает вли-
яния на индекс массы тела [43–44].

FXR как терапевтическая мишень в лечении 
НАСГ
Обетихолевая кислота — недавно разработан-

ный полусинтетический сильный агонист FXR [45]. 
В 2016 году были обнародованы результаты мульти-
центрового исследования данного препарата в тера-
пии НАСГ у лиц без цирроза печени. 283 больных 
с гистологически подтвержденным НАСГ (NAS ≥ 4) 
были рандомизированы в 2 группы. Больные из пер-
вой группы на протяжении 72 недель получали обети-
холевую кислоту (25 мг/сут), из второй — плацебо. 
Гистологическое улучшение было зарегистрировано 
у 45 % пациентов первой группы и у 21 % — второй 
(p < 0,001). НАСГ был излечен у 22 % больных из 
первой группы и у 13 % — из второй (p = 0,08). 
Снижение выраженности фиброза отмечалось у 35 
и 19 % больных соответственно (p = 0,004). Также 
в первой группе пациентов наблюдалось статистиче-
ски значимое снижение активности аминотрансфераз 
в крови и индекса массы тела (–0,7 vs. +0,1 кг/м2, 
p = 0,010). Однако у пациентов первой группы в на-
чале терапии было зафиксировано обратимое невы-
сокое, но все же значимое увеличение концентрации 
холестерина ЛПНП в крови и снижение — холесте-
рина ЛПВП. Основным побочным эффектом тера-
пии обетихолевой кислоты являлся зуд, который на-
блюдался у 23 % больных, и в нескольких случаях по 
этой причине пришлось прекратить прием препарата 
[46]. Безопасность и эффективность данного препа-
рата при длительном приеме еще не установлена.

В настоящее время клинические исследования 
проходят не имеющий структурной гомологии 
с ЖК агонист FXR GS-9674 [47] и смешанный аго-
нист FXR и TGR5 INT-767 [48].

Заключение
НАЖБП — широко распространенное заболе-

вание, имеющее высокое социально-экономическое 
значение и далеко не всегда поддающееся терапии. 
Последние данные показывают, что в патогенезе 
НАЖБП большую роль играет кишечная микро-
биота и изменение метаболизма желчных кислот. 
Данные объекты становятся точками приложения 
для новых групп препаратов, что позволит улуч-
шить ситуацию с лечением данного заболевания.
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Цель обзора.  Систематизировать  принципы  интерпретации  морфологических  и  молекулярно-клеточных 
признаков, лежащих в основе биопсийной диагностики хронического гастрита, с позиций персонифициро-
ванной профилактики рака желудка.
Основные положения.  Представлена  хроника  канцерпревенции  как  эволюция  взглядов  о  возможности 
клинической интерпретации структурных изменений слизистой оболочки желудка: ранних предраковых из-
менений (воспаление, метаплазия, атрофия) и выраженных предраковых изменений (интраэпителиальная 
неоплазия/дисплазия). Обсуждены протоколы взятия гастробиоптатов и их нарушения, принципы формули-
ровки патологоанатомического заключения (Модифицированная Сиднейская система, OLGA-system) и пер-
сонифицированный прогноз риска рака желудка. Молекулярная классификация рака желудка рассмотрена 
с позиций каскада канцерогенеза и гистологической классификации (ВОЗ-2010). Концептуально обозначе-
ны  новые  молекулярные  и  клеточные  мишени  для  препарата  висмута  трикалия  дицитрата  и  практические 
шаги его применения в профилактике рака желудка при хроническом воспалении слизистой оболочки раз-
личной этиологии.
Заключение.  Биопсийная диагностика хронического гастрита в сочетании с оценкой структуры генов (гене-
тический полиморфизм) и эпигеномных механизмов (микроРНК) позволяет ранжировать риск рака желудка 
у конкретного пациента даже при ранних предраковых изменениях слизистой оболочки желудка. Активность 
гастрита (инфильтрация слизистой оболочки нейтрофильными лейкоцитами) любой этиологии является те-
оретическим обоснованием применения фармакопрепарата висмута трикалия дицитрата для защиты гено-
ма стволовых клеток эпителия желудка в качестве вторичной профилактики рака желудка.
Ключевые слова:  хронический  гастрит,  этиологические  формы,  предраковые  изменения,  молекулярная 
классификация рака желудка, висмута трикалия дицитрат
Конфликт интересов.  Статья опубликована при поддержке компании «Астеллас Фарма».

Роль патологоанатомического заключения 
«Хронический гастрит» в системе 
персонифицированной канцерпревенции
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The Role of the Pathoanatomical Diagnosis «Chronic Gastritis» in the System  
of Personified Cancer Prevention 
Alexey V. Kononov 
Omsk State Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Omsk, Russian Federation

Aim. The aim of the review is to systematize the principles of interpretation of morphological and molecular-cellular 
signs underlying the biopsy diagnosis of chronic gastritis  from the standpoint of personified prevention of gastric 
cancer.
Background.  The chronicle of cancer prevention is presented as an evolution of views on the possibility of clinical 
interpretation  of  structural  changes  in  the  gastric  mucosa  such  as  early  (inflammation,  metaplasia,  atrophy)  and 
pronounced (intraepithelial neoplasia/dysplasia) precancerous changes. The protocols of taking gastric bioptates 
and their violations, the principles of formulating the pathoanatomical conclusion (Updated Sydney system, OLGA 
system) and a personalized forecast of the risk of gastric cancer are discussed. Molecular classification of gastric 
cancer is considered from the standpoint of carcinogenesis cascade and WHO 2010 histological classification. New 
molecular and cellular targets for the preparation of bismuth tripotassium dicitrate and practical steps of its use in the 
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Современная концепция профилактики рака 
желудка сложилась в течение последних 37 лет, 
если вести отсчет с момента публикации осно-
вополагающей статьи B. Morson и L. Sobin [1], 
в которой было сформулировано представление 
об эпителиальной дисплазии слизистой оболочки 
желудка как облигатном предраке. Затем, почти 
единовременно с открытием H. pylori, знамени-
тый американский патолог P. Correa выстроил 
последовательность изменений слизистой оболоч-
ки желудка от хронического воспаления через из-
менения клеточного обновления в виде кишечной 
метаплазии и атрофии к эпителиальной дисплазии 
(сегодня — интраэпителиальная неоплазия) и ин-
вазивному раку желудка так называемого кишеч-
ного типа — аденокарциноме [2]. Разумеется, эти 
представления возникли не на пустом месте. До-
статочно вспомнить блестящие исследования со-
ветского патологоанатома В.Г. Гаршина о воспа-
лительных разрастаниях эпителия желудка и их 
отношении к проблеме рака [3] или сейчас неспра-
ведливо забытые работы Г.Е. Конечного, в кото-
рых хронический гастрит прямо обозначен фоном, 
на котором развивается рак желудка [4]. Однако 
увлечение научной общественности только что от-
крытым микробом H. pylori, причисленным, кста-
ти, в 1994 году Международным агентством по из-
учению рака ВОЗ к канцерогенам первой группы 
[5], привело к тому, что именно в идентификации 
и эрадикации H. pylori стали видеть главное на-
правление канцерпревенции. И на определенном 
этапе это было вполне оправданно. Именно на мо-
дели H. pylori-инфекции была разработана совре-
менная классификация хронического гастрита —  
Модифицированная Сиднейская система, а впо-
следствии и система OLGA-system (operative link 
on gastritis assesssment), позволившая ранжиро-
вать риск развития рака у конкретного пациента 
[6, 7]. На основании патологоанатомической оцен-
ки атрофии слизистой оболочки в 5 гастробиопта-
тах, взятых по жестко установленной схеме из тела 
и антрального отдела желудка, сформулирована 
количественно обоснованная парадигма: чем выше 
атрофия слизистой оболочки (стадия хроническо-
го гастрита), тем больше риск возникновения рака 

желудка кишечного типа. Например, при макси-
мально выраженной атрофии (стадия III–IV) риск 
рака желудка в 5–6 раз выше, чем в популяции.

Эпидемиологические исследования и проспек-
тивные клинические наблюдения в последнее деся-
тилетие подтвердили в целом и каскад P. Correa, 
и акцент в предикции рака на атрофии слизистой 
оболочки желудка как «стартовой площадке» кан-
церогенеза [8]. Но при этом несправедливо были 
забыты хронические гастриты/гастропатии, не 
ассоциированные с H. pylori. В «этиологическое 
равновесие» привел систему канцерпревенции Ки-
отский консенсус [9]. На симпозиуме в Киото была 
представлена современная этиологическая палитра 
гастритов (см. таблицу), которая легла в основу 

prevention of gastric cancer in chronic inflammation of the mucosa of various etiologies are conceptually described.
Conclusion.  Biopsy diagnosis of chronic gastritis combined with the evaluation of gene structure (genetic polymor-
phism) and epigenomic mechanisms (microRNA) allows the risk of gastric cancer to be ranked in a particular patient 
even with early precancerous changes in the gastric mucosa.  The activity of gastritis (infiltration of the mucosa with 
neutrophilic  leukocytes) of any etiology  is the theoretical  justification for the use of bismuth tripotassium dicitrate 
pharmacological preparation to protect the genome of stem cells of the gastric epithelium as a secondary prevention 
of gastric cancer.
Keywords:  chronic gastritis, etiological forms, precancerous changes, molecular classification of gastric cancer, 
bismuth tripotassium dicitrate 
Conflict of interest.  The article was published with the support of the «Astellas Pharma» company.

Таблица. Классификация гастрита в проек-
те Международной классификации болезней 
одиннадцатого пересмотра [29]
Table. Classification of gastritis in the draft of 
the 11th Revision of the International Classifi-
cation of Diseases [29]

Helicobacter pylori-индуцированный гастрит

Лекарственно-индуцированный гастрит

Аутоиммунный гастрит

Гастрит, вызванный специфическими 
(определенными) причинами:
– Лимфоцитарный гастрит.
– Болезнь Менетрие.
– Аллергический гастрит.
– Гастрит при билиарном рефлюксе.
– Эозинофильный гастрит.

Инфекционный гастрит (кроме H. pylori):
– Флегмона желудка.
– Бактериальный гастрит.
– Вирусный гастрит.
– Микотический гастрит.
– Паразитарный гастрит.

Гастрит в проявлениях других заболеваний

Гастрит, вызванный внешними причинами

Гастрит со специфическими эндоскопическими или 
патоморфологическими проявлениями (этиология 
неспецифична)

Другие гастриты (без дополнительных указаний)
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этого же раздела Международной классифика-
ции болезней 11-го пересмотра. И самое важное 
здесь даже не в том, что наряду с известными эти-
ологическими формами гастрита (хеликобактер-
ный, аутоиммунный, лекарственный, вызванный  
билиарным рефлюксом) в классификацию введены 
такие, например, категории: «гастрит со специфи-
ческими эндоскопическими или патоморфологиче-
скими проявлениями (этиология неспецифична)», 
«вирусный гастрит», «микотический гастрит». 
Важно другое: идентифицируя этиологию воспале-
ния, а это важнейшая задача патологоанатома при 
исследовании гастробиоптатов, патологоанатом 
этим уже определяет онкологические риски, ассо-
циированные с этиологией хронического воспале-
ния. Например, H. pylori-ассоциированный гаст- 
рит — риск аденокарциномы, аутоиммунный га-
стрит — нейроэндокринной карциномы, EBV-
ассоциированный гастрит — EBV-позитивный рак 
желудка (аденокарцинома или недифференциро-
ванный, диффузный рак).

Стандарт патологоанатомического исследова-
ния гастробиоптатов
Протоколы эндоскопического исследования 

и взятия биоптатов слизистой оболочки желудка 
по протоколам Модифицированной Сиднейской 
системы и OLGA-system практически идентичны 
и предполагают набор биоптатов из 5 точек: ма-
лая и большая кривизна антрального отдела, угол 
желудка, малая и большая кривизна тела желудка 
[6, 7]. Протокол мониторинга предопухолевых из-
менений желудка (MAPS — management of precan-
cerous conditions and lesions in the stomach), при-
нятый в Евросоюзе с 2011 года, включает 4 точки 
по большой и малой кривизне антрального отдела 
и тела желудка и до 4 биоптатов из эндоскопиче-
ски измененного участка слизистой оболочки [10]. 
Авторы Маастрихтского консенсуса V полагают 
возможным ограничиться 4 точками: антральный 
отдел — большая и малая кривизна на 2 см прок-
симальнее пилорического канала, тело желудка — 
большая и малая кривизна на 8 см дистальнее же-
лудочно-пищеводного соединения. Биопсию угла 
желудка (5-я точка) можно не производить, если 
в этой зоне нет эндоскопически определяемых из-
менений [11].

Каждый биоптат должен быть маркирован по 
месту взятия и помещен в отдельный флакон.

Направление на гистопатологическое (патологоа-
натомическое) исследование биопсийного материала 
должно содержать эндоскопическую картину и кли-
нические данные, которые с точки зрения клини-
циста необходимы патологоанатому для адекватной 
интерпретации обнаруженных структурных изме-
нений. Пять микроскопических признаков моди-
фицированной Сиднейской системы должны быть 
описаны в каждом фрагменте слизистой оболочки 
желудка и ранжированы по визуально-аналоговой 
шкале: нет признака, выражен слабо, умеренно, 

значительно. Оценивать плотность колонизации 
H. pylori по этим параметрам бесполезно ввиду 
крайней ее вариабельности.

Формулировка патологоанатомического диа-
гноза включает этиологическую гипотезу гастрита: 
H. pylori-ассоциированный, аутоиммунный, ле-
карственно-индуцированный, комбинированный, 
смешанный. Именно для оформления патолого-
анатомом этиологической гипотезы и необходима 
клиническая информация, предоставленная в на-
правлении на гистопатологическое (патологоанато-
мическое) исследование, например, о применении 
пациентом НПВС или о наличии сывороточных 
антител к антигенам париетальных клеток.

Персонифицированный прогноз риска развития 
рака желудка по системе OLGA выглядит прин-
ципиально следующим образом: стадия 0 — ри-
ска нет, стадия III–IV — риск в 6 раз выше, чем 
в популяции. Обозначенные риски определяют 
последующую кратность эндоскопического иссле-
дования с обязательной диагностикой биопсийно-
го материала, полученного по приведенным выше 
протоколам. Например, установлена III–IV стадия 
хронического гастрита — эндоскопия с биопсией 
показана ежегодно, стадия 0 и отсутствует H. py-
lori — наблюдение не требуется.

Эта с виду стройная система мониторинга раз-
бивается о неожиданное, но трудно преодолимое 
препятствие — систематическое нарушение прото-
кола взятия биоптатов. Исключительно ярко иллю-
стрируют ситуацию два исследования, выполнен-
ные в России и США. В российском исследовании 
был проведен пересмотр 21 156 гистологических 
препаратов из материала гастробиопсий 9312 паци-
ентов на предмет возможности персонифицирован-
ной оценки риска возникновения рака желудка по 
системе OLGA. Только 375 диагностических слу-
чаев (4,03 %) оказались пригодными для этой цели 
[12]. Не менее впечатляющие результаты получили 
R. M. Genta и соавт. [13], оценившие 400 738 га-
стробиоптатов на предмет их соответствия требо-
ваниям Модифицированной Сиднейской системы 
и установившие, что этим требованиям соответ-
ствуют только 3,9 % эндоскопических биопсий.

Подобные исследования, вероятно, легли в осно-
ву осторожных рекомендаций Киотского консенсуса. 
Клинический вопрос 14, раздел 3 «Диагноз гастри-
та»: «Системы градуированной оценки, такие как  
OLGA и OLGIM, пригодны для стратификации ри-
ска развития рака желудка у пациента?» Положение 
14 A: «Риск рака желудка коррелирует с выражен-
ностью и распространенностью атрофии слизи-
стой оболочки желудка. Степень рекомендации —  
сильная, уровень рекомендации высокий, уровень 
консенсуса 94,7 %». По-иному выглядит ответ на 
главный вопрос: точно ли определяют риск воз-
никновения рака желудка у конкретного пациента 
системы OLGA или OLGIM? Положение 14 Б: «Ги-
стологические системы OLGA/OLGIM позволяют 
ранжировать риски возникновения рака желудка», 
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при этом степень рекомендаций эксперты оставили 
сильной, а вот уровень доказательности обозначили 
низким при 97,3%-ном согласии [9].

В качестве альтернативы OLGA-system недав-
но предложен показатель, называемый CGI (cor-
pus-predominant gastritis index) — индекс пре-
обладания (изменений) в теле желудка. Индекс 
рассчитывается довольно просто: он представляет 
собой отношение выраженности воспалительных 
характеристик — активность (нейтрофильные 
лейкоциты) + воспаление (мононуклеарная вос-
палительная инфильтрация слизистой оболочки), 
определяемых по Модифицированной Сидней-
ской системе в теле желудка, к тем же параме-
трам в антральном отделе. Авторы полагают, что 
предиктивная ценность CGI выше и проявляется 
раньше, чем III–IV стадия OLGA.

Воспаление как категория раннего 
предракового изменения слизистой оболочки 
желудка
Уже на момент объявления H. pylori канцеро-

геном первой группы было понятно, что не только 
и не столько метаболиты бактерии, сколько цито-
кины запускаемого H. pylori воспаления, а также 
активные формы кислорода, возникающие в зоне 
воспаления при гибели нейтрофильных лейкоци-
тов посредством «кислородного взрыва», опреде-
ляют тот мутагенный потенциал, который и реали-
зуется в соответствии с парадигмой P. Correa у 2 
из 100 инфицированных H. pylori субъектов на 
5–6-м десятилетии жизни в виде рака кишечного 
типа, то есть аденокарциномы [14]. Подобные раз-
мышления привели к пониманию того, что при ге-
нетически закрепленном высоком уровне воспали-
тельного ответа «цитокиновый ливень» в слизистой 
оболочке желудка будет ускорять течение каскада 
Корреа. Развитие рака желудка наиболее вероят-
но именно у таких пациентов, и именно они во-
йдут в те 2 % инфицированных, у которых каскад 
канцерогенеза дойдет до финальной точки. Этим 
рассуждениям была посвящена основополагающая 
статья английского гастроэнтеролога и молекуляр-
ного генетика E.M. El-Omar [15]. В ней впервые 
продемонстрировано, что нуклеотидные замены 
в установленных точках генов воспалительных 
цитокинов определяют высокий уровень воспали-
тельного ответа, и продемонстрирована удивитель-
но точная ассоциация между таким полиморфными 
аллелями гена интерлейкина-1, ключевой молеку-
лы в цитокиновом ответе организма на поврежде-
ние, и развитием рака желудка. В многочисленных 
исследованиях, а затем и мета-анализах, которым 
дала импульс статья E.M. El-Omar и соавт., была 
показана этнозависимость подобных генетических 
полиморфизмов, наличие как физиологически про-
являющихся, так и «молчащих» комбинаций поли-
морфных аллелей [16]. Например, для популяции 
юга Западной Сибири «провоспалительная» ком-
бинация, содержащая не менее 3 полиморфных 

аллелей, представляла собой: +3953T и -511 гена 
IL-1β, -1082A гена IL-10, -308A гена TNF-α и IL-
1RN•2 [17, 18]. Воспалительный ответ, проявляю-
щийся плотным мононуклеарным воспалительным 
инфильтратом собственной пластинки слизистой 
оболочки, соответствовал у таких пациентов степе-
ни III–IV по системе OLGA, то есть самой высо-
кой выраженности воспалительной инфильтрации. 
Естественно было бы предположить, что именно 
эта комбинация полиморфных аллелей будет об-
наружена и у пациентов с уже состоявшимся ра-
ком желудка кишечного типа (аденокарциномой). 
На выборке 82 пациентов, оперированных по по-
воду рака желудка кишечного типа, «провоспали-
тельный генотип» был обнаружен только у 40 па-
циентов [19]. Это значит, что предложенная 
предиктивная система работает с точностью 50 % —  
маловпечатляющий результат.

Повысить предиктивность позволило бы выяв-
ление ассоциаций эпигеномных механизмов регу-
ляции воспаления в сочетании с имеющимся набо-
ром полиморфных аллелей генов воспалительных 
цитокинов. Из известных эпигеномных механиз-
мов регуляции воспаления (метилирование ДНК, 
ацетилирование гистонов, сплайсинг, микроРНК) 
нами была выбрана микроРНК. Ее выделяли из 
залитых в парафин образцов слизистой оболочки 
желудков, резецированных по поводу аденокар-
циномы. Исследовали экспрессию 12 микроРНК 
в образцах, выделенных из опухоли и слизи-
стой оболочки желудка на отдалении от опухоли 
(хронический атрофический гастрит). Удалось 
обнаружить 2 молекулы (микроРНК-21 и ми-
кроРНК-223), концентрация которых в эпителии 
желудка при хроническом гастрите (вне опухоли) 
и в аденокарциноме достоверно не отличалась [20]. 
Разумеется, полученные данные нуждаются в про-
верке в хорошо организованных мультицентровых 
исследованиях. Однако гипотетическую схему мо-
ниторинга популяции на предмет предикции рака 
желудка можно уже сегодня представить следую-
щим образом (рис. 1). Субъектами повышенного 
внимания могли бы стать лица 30 лет с симптома-
ми диспепсии и инфицированные H. pylori. Груп-
пы, подлежащие мониторингу, можно выделить 
по наличию у пациентов полиморфных аллелей 
генов воспалительных цитокинов и аберрантной 
экспрессии микроРНК. При сочетании «провос-
палительного генотипа» и эпигеномного статуса, 
определяющих опухолевый риск, необходима фи-
брогастроскопия с биопсией и оценкой стадии по 
системе OLGA. Отсутствие атрофии или наличие 
только стадий I–II позволяет исключить пациентов 
из регулярного мониторинга предопухолевых из-
менений. Обнаружение стадий III–IV в сочетании 
с «провоспалительным генотипом» и соответствую-
щим эпигеномным статусом требуют регулярного 
мониторинга. Сочетание стадий III–IV и интра-
эпителиальной неоплазии диктует специальную 
программу наблюдения [21].
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Ранние и выраженные предопухолевые 
изменения слизистой оболочки желудка: 
трудности распознавания и интерпретации
Этапом, следующим за персистирующей вос-

палительной инфильтрацией (хроническое вос-
паление), в каскаде Корреа является атрофия 
слизистой оболочки желудка, которая отражает 
вызванные воспалительными цитокинами наруше-
ния клеточного обновления.

Атрофия. Казалось бы, распознавание такого 
простого структурного феномена, каким является 
атрофия, не должно вызывать затруднений пато-
логоанатома, формулирующего заключение по ма-
териалу гастробиопсий. Но оказалось, что это не 
совсем так. Насколько нам удалось установить из 
анализа публикаций, наиболее серьезно воспроиз-
водимость разными патологоанатомами-эксперта-
ми градации атрофии была изучена при апробации 
OLGA-system [22]. И эксперты демонстрировали 
не высокое, а только хорошее согласие. Аналогич-
ный результат получен и в наших исследованиях, 
к участию в которых были привлечены ведущие 
отечественные патологоанатомы, повседневно за-
нимающиеся биопсийной диагностикой патологии 
желудка. Анализ критерия согласия экспертов 
(каппа-статистика) продемонстрировал резуль-
тат, сопоставимый с аналогичным показателем 
западных патологов [23]. Следовательно, суще-
ствует определенный субъективизм в идентифика-
ции уровней атрофии слизистой оболочки, и это 
снижает предиктивную ценность OLGA-system. 

(Вспомним формулировки Киотского консенсуса, 
уже обсужденные).

Из сложившейся ситуации существует 2 выхода. 
Первый состоит в объединении понятия «атрофия» 
и «кишечная метаплазия» в «метапластическую 
атрофию». Термин этот был предложен авторами 
OLGA-system [7, 24] и вполне удовлетворил кли-
ницистов [25, 26]. Действительно, если в желудоч-
ной железе часть специализированных клеток за-
мещена кишечным эпителием, но объем железы не 
уменьшился, это все равно атрофия. Ведь железа 
уже не функционирует в полном объеме — это ме-
тапластическая атрофия. В материалах Маастрихт-
ского консенсуса V сформулировано утверждение, 
что атрофия слизистой оболочки после успешной 
эрадикации H. pylori и элиминации клеток вос-
палительного инфильтрата может подвергаться об-
ратному развитию, если не сочетается с кишечной 
метаплазией. Кишечная метаплазия сохраняется 
в течение всей жизни субъекта [11].

Вторым выходом является квалификация атро-
фии слизистой оболочки только по наличию ки-
шечной метаплазии в соответствии с тезисом: «Есть 
метаплазия — есть атрофия». На этом выстроен 
вариант предиктивной системы, получившей на-
звание OLGIM (operative link on gastritic intesti-
nal metaplasia). Эксперты, работающие в рамках 
OLGIM, демонстрируют существенное увеличение 
критерия согласия [11]. Хотя есть и возражения: 
при таком подходе патолог упускает атрофию 
без метапластических изменений эпителия и тем  

30 лет + диспепсия + H. pylori

Повторная эрадикация, мониторинг

стадия 0–II стадия III–IV стадия III–IV стадия III–IV

Проведение эрадикации 
H. pylori

Успешная
эрадикация

Персистенция
H. pylori

Персистенция
H. pylori

Не требует 
наблюдения

Наблюдение
1 раз в 3 года

Не требует 
наблюдения

Успешная
эрадикация

Формирование тактики ведения
пациентов: мониторинг

интраэпителиальной неоплазии

Оценка полиморфных аллелей генов
цитокинов, физиологически проявляющихся

усилением воспалительного ответа:
+ 3953Е и -511Т гена IL-1β; 2R гена IL-1RN;

-1082A гена IL-10; -308A гена TNFα

< 3 полиморфных 
аллелей 

аберрантная
экспресия есть

аберрантная
экспресия есть аберрантной

экспресии нетаберрантной
экспресии нет

> 3 полиморфных 
аллелей 

Эпигеномный статус — оценка аберрантной
экспресии miR-21 и miR-223

Фиброгастроскопия с биопсией (5 точек)
Степень и стадия по OLGA-system

Рис. 1. Предикция рака желудка: молекулярно-генетические, эпигеномные предикторы и патологоанатомиче-
ский мониторинг

Fig. 1. Prediction of gastric cancer: molecular-genetic and epigenomic predictors and pathoanatomical monitoring
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самым может искусственно занижать стадию хро-
нического гастрита, а следовательно, и риск воз-
никновения рака желудка у пациента.

Кишечная метаплазия. Классическое опре-
деление метаплазии сегодня уточнено: метапла-
зия — процесс, в результате которого стволовая 
или прогениторная клетка одной ткани становится 
предшественником другой. Принципиально понят-
ны причины и механизмы возникновения клеток, 
имеющих кишечный фенотип, в слизистой оболоч-
ке желудка. Прежде всего это цитокины, выраба-
тываемые воспалительными клетками, инфильтри-
рующими слизистую оболочку. Меньшее значение 
имеет повышение pH содержимого просвета же-
лудка, абсолютная атрофия его слизистой оболоч-
ки или зоны репаративной регенерации, например 
в краях язвенного дефекта.

Ведущим молекулярным механизмом является 
активация гена кишечной дифференцировки cdx2, 
что сопровождается появлением в желудочной 
эпителиальной клетке белка CDX2. Этот белок 
можно обнаружить даже в тех клетках, которые 
еще сохраняют желудочный фенотип. Его продук-
ция исчезает при успешной эрадикации H. pylori. 
Стволовые и/или прогениторные клетки, дающие 
начало метаплазированному эпителию в желудке, 
не формируют пролиферирующего клона. Это об-
стоятельство исключает метаплазированную клет-
ку из кандидатов в прекурсоры раковой. Опухо-
левая клетка должна обладать двумя особенными 
свойствами: иммортализацией («бессмертием») 
и способностью к клональной пролиферации. Ско-
рее всего, кишечная метаплазия — процесс, ко-
торый сам не приводит к канцерогенезу, но раз-
вивается параллельно и представляет тупиковое 
направление в нарушенном клеточном обновлении 
желудка. Хотя не все так однозначно. Особый вид 
метаплазии, развивающейся в теле желудка, — пи-
лорическая метаплазия, — полагают, имеет аль-
тернативные сценарии развития: трансформация 
в кишечную метаплазию или малигнизация. Бо-
лее того, есть описание наблюдения, где у одного 
пациента была прослежена трансформация пило-
рической метаплазии в рак. Впрочем, по мнению  
D. Graham, который и цитирует публикацию на-
блюдения, это еще не доказывает опухолевый по-
тенциал пилорической метаплазии [27].

Отсутствие клональной пролиферации мета-
плазированной клетки является биологической 
основой обратного развития кишечной метаплазии 
в условиях редукции факторов, активирующих 
ген cdx2, прежде всего — вследствие элимина-
ции воспалительного инфильтрата. В проспектив-
ном исследовании (10-летнее наблюдение) почти 
1000 пациентов, из которых одни имели успешную 
эрадикацию H. pylori, другие отказались от эра-
дикационной терапии, было установлено обратное 
развитие атрофии и кишечной метаплазии к концу 
исследования у пациентов без колонизации слизи-
стой оболочки желудка H. pylori и, разумеется, 

в отсутствие воспаления слизистой оболочки же-
лудка [28].

Существуют экспериментальные исследования, 
в которых редукцию кишечной метаплазии вызы-
вали противоопухолевые препараты (тамоксифен, 
олапариб, простогландин Е2), клеточной мишенью 
которых служили прогениторные клетки, моле-
кулярной мишенью — блокада сигнальных путей 
клеточной репарации и синтеза белка. Осложнени-
ями такой терапии были холестаз, лекарственный 
гепатит, рак эндометрия, колоректальный рак [27].

Интраэпителиальная неоплазия. Предпослед-
ний этап каскада Корреа, когда клеточное обнов-
ление слизистой оболочки в отдельных участках 
необратимо изменено. Интраэпителиальная нео-
плазия — опухолевая трансформация клеток,  
обусловленная изменениями генома, проявляюща-
яся клональной пролиферацией и нарушениями ги-
стоархитектоники, но без инвазивного роста [29]. 
Процесс не имеет обратного развития и эволюци-
онирует от интраэпителиальной неоплазии низкой 
степени к интраэпителиальной неоплазии высокой 
степени и инвазивному раку — аденокарциноме 
в ее различных гистологических типах.

В заключении патологоанатома по материалам 
эндоскопической биопсии, в которых обнаружена 
интраэпителиальная неоплазия, должна быть от-
ражена не только ее градация (низкая, высокая 
степень), но и обязательно место расположения. 
Именно поэтому так важна маркировка образцов 
слизистой оболочки и принцип: один образец — 
один флакон с обязательным указанием топогра-
фии полученного образца.

Четких регламентаций в оценке риска возник-
новения рака желудка у пациента с 0–IV стадией 
хронического гастрита и наличием интраэпители-
альной неоплазии высокой/низкой степени не су-
ществует. Но вполне понятно, что приоритет в ин-
терпретации патологоанатомического заключения 
отдают интраэпителиальной неоплазии. Например, 
сочетание выраженной атрофии (стадия IV) и ин-
траэпителиальной неоплазии высокой степени — 
свидетельство высокого риска возникновения рака 
желудка [30]. Больше того, вполне вероятно, что 
рак уже сформировался. По этому поводу есть за-
мечательное исследование, выполненное на мате-
риале мукозальных резекций и предшествовавших 
им эндоскопических биопсий. Продемонстрирова-
но, что при наличии в эндоскопических биоптатах, 
например интраэпителиальной неоплазии низкой 
степени, в резецированной эндоскопически слизи-
стой оболочке из этого участка могут находиться 
очаги интраэпителиальной неоплазии высокой сте-
пени и даже инвазивный рак [31]. С этих пози-
ций ранжирование риска развития рака желудка 
вполне может отражать следующие рассуждения: 
гастрит в стадии I–II и интраэпителиальная не-
оплазия низкой степени — риск возникновения 
рака есть, но неопределенный по времени. Интра- 
эпителиальная неоплазия высокой степени и любая  
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стадия хронического гастрита — риск возникно-
вения рака высокий, но, когда он разовьется у па-
циента, тоже точно предсказать невозможно. От-
сюда и рекомендации мониторинга с обязательной 
биопсией (до 4 фрагментов из эндоскопически из-
мененного участка) в течение 6–12 месяцев. Ин-
траэпителиальная неоплазия высокой степени тре-
бует мукозальной резекции сразу после постановки 
диагноза по материалу эндоскопической биопсии. 
Составители Европейских рекомендаций монито-
ринга предраковых изменений в желудке (MAPS) 
пошли дальше и предлагают сразу выполнять му-
козальную резекцию того участка слизистой обо-
лочки желудка, где при эндоскопической биопсии 
обнаружена интраэпителиальная неоплазия даже 
низкой степени [10].

Казалось бы, проблема мониторинга предрако-
вых изменений в желудке решена. Но это иллюзия. 
Дело в том, что ранжирование степени интраэпи-
телиальной неоплазии представляется патологам 
достаточно субъективным. С этим столкнулись 
составители Венской классификации неоплазий, 
когда патологи высокой квалификации демонстри-
ровали совершенно различные суждения по одно-
му и тому же биопсийному материалу [32]. Мы 
провели аналогичный анализ мнений российских 
патологоанатомов, являющихся признанными спе-
циалистами биопсийной диагностики. Российским 
патологоанатомам была предложена коллекция 
микропрепаратов с морфологической картиной от 
неопределенной неоплазии (например, репаратив-
ные изменения слизистой оболочки) до инвазивной 
аденокарциномы. Оценка согласия патологоанато-
мов, которые в подобных исследованиях называ-
ются экспертами, показала низкую согласованность 
заключений: коэффициент согласия (каппа Коэна) 
был не более 0,2. Это квалифицируется как плохое 
согласие. Если иметь в виду, что абсолютное согла-
сие (каппа = 1,0) в реальности вряд ли достижимо, 
то все-таки каппа 0,2 — очень низкий показатель. 
Применение других вариантов каппа-статистики по-
зволило выяснить, что умеренное согласие (каппа = 
0,47) эксперты демонстрируют в воспроизведении 
диагнозов «интраэпителиальная неоплазия высокой 
степени», «неинвазивная карцинома», «инвазивный 
рак». Казалось бы, и очень хорошо. Но это на пер-
вый взгляд. Дело в том, что низкое согласие экс-
пертов при оценке коллекции препаратов в целом 
обусловлено отсутствием согласованности в вос-
произведении заключений по ранним (неопределен-
ная неоплазия) предраковым изменениям, а также 
при оценке интраэпителиальной неоплазии низкой 
степени. То есть категории, несущие ранний пре-
диктивный потенциал, были оценены исключитель-
но вариабельно. Это ставит под сомнение систему 
предикции рака желудка и возможности его ранней 
вторичной профилактики [33].

Разработанная в последние 5 лет молекулярная 
классификация рака желудка (рис. 2) предъявля-
ет достаточно высокие требования к патологоана-

томической диагностике именно ранних предра-
ковых изменений, в частности лежащих в основе 
этиологической гипотезы патологоанатомического 
диагноза «хронический гастрит». Например, EBV-
ассоциированный гастрит реализуется в EBV-
позитивный рак желудка, который фенотипически 
может проявляться недифференцированным раком 
(«диффузным» по P.A. Lauren) или аденокарцино-
мой. Одним из важнейших морфологических при-
знаков EBV-позитивного рака является массивная 
лимфоидная инфильтрация стромы. Уже сегодня 
понятно, что пациенты с выделенными молекуляр-
ными типами рака желудка по-разному отвечают 
на противоопухолевую терапию и имеют разный 
прогноз [34–38].

Молекулярные и клеточные мишени вторичной 
профилактики рака желудка
По сегодняшним представлениям рак возникает 

в результате накопления онкогенных мутаций ство-
ловыми или прогениторными клетками, которые 
располагаются в шеечном отделе и в основании же-
лудочных желез. Мутации в созревающих клетках 
не так опасны. В итоге они завершают жизненный 
цикл апоптозом на вершине желудочных валиков. 
Опасность представляют мутагены, действующие 
именно на стволовые клетки. К таким мутагенам 
относят активные формы кислорода, возникающие 
при распаде нейтрофильных лейкоцитов в резуль-
тате «кислородного взрыва», обязательно следую-
щего за фагоцитозом. Активные формы кислорода 
инициируют процесс перекисного окисления липи-
дов на мембранах соседних клеток, вызывая об-
разование новых реактогенных молекул кислорода 
и свободных радикалов, которые проникают через 
ядерную мембрану и повреждают ДНК, вызывая 
в ней двунитевые разрывы. Повреждения серьез-
ные, но не летальные. Клетка способна репариро-
вать такую ДНК. Но репарация сопровождается 
мутациями.

Теперь обратимся к хроническому воспалению 
слизистой оболочки желудка, при котором по-
явление нейтрофильных лейкоцитов определяют 
как активность гастрита. Следовательно, эпизод 
активности гастрита несет явную опасность: раз-
рушение мембран клеток продуктами свободно-
радикального окисления и протеолитическими 
ферментами лизосом, оказавшимися внеклеточно 
при гибели нейтрофильных лейкоцитов. Но суще-
ствует и скрытая угроза — мутации в стволовых 
клетках. Повторяющиеся эпизоды активности га-
стрита приводят к увеличению числа мутантных 
аллелей и реализуют принцип «двойного удара» 
[39]. Ген, имеющий один мутантный аллель, мо-
жет выполнять свою функцию, но «второй удар» 
мутагена, вызывающий мутацию во втором алле-
ле, приводит к утрате геном своей функции или 
даже превращению его в онкоген. Все описанные 
события происходят со стволовыми клетками сли-
зистой оболочки желудка.
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Но этого мало. Активные формы кислорода из 
распавшихся нейтрофильных лейкоцитов — не 
единственный мутаген. Мутагены в избытке содер-
жатся в просвете желудка. В неизмененной сли-
зистой оболочке стволовые клетки укрыты слоем 
пристеночной и просветной слизи, располагаясь 
в шеечном отделе и основании желудочных желез. 
Но с нарастанием атрофии желез граница распо-
ложения стволовых клеток сдвигается к боковым 
поверхностям желудочных ямок, и клетки стано-
вятся доступными агрессивным воздействиям сре-
ды просвета желудка.

Возникает естественная мысль «укрыть» ство-
ловые клетки, защитить их геном от внешних воз-
действий и активных форм кислорода при «кис-
лородном взрыве» в нейтрофильных лейкоцитах, 
представляющих воздействия внутренние. И такая 
возможность существует. В последние 10 лет ак-
тивно изучают новые свойства хорошо известного 
препарата — комплексного соединения — висмута 
трикалия дицитрата.

Изначально предложенный в качестве защитной 
пленки, укрывающей дефекты слизистой оболочки 
желудка, коллоидный раствор висмута трикалия 
дицитрата обволакивает все складки микрорельефа 
слизистой оболочки. Но этого мало, в культураль-
ных исследованиях показано, что ионы висмута 
способны связывать активные формы кислорода, 

предупреждая нарушение мембран и ДНК клет-
ки желудка. Таким образом, зона поверхностной 
локализации стволовых клеток при атрофическом 
гастрите оказывается защищенной даже от «вну-
тренних мутагенов» — активных форм кислорода 
при приеме висмута трикалия дицитрата в соот-
ветствии с рекомендациями РГА [40]. Нам удалось 
продемонстрировать защиту ДНК стволовых кле-
ток желудка этим препаратом на уровне организ-
ма. Оценивая кумулятивный эффект применения 
фармакопрепарата на материале повторных биоп-
сий, взятых из 5 фиксированных точек слизистой 
оболочки желудка, у пациентов с успешной эради-
кацией H. pylori, получавших препарат висмута 
трикалия дицитрат в течение 4 недель после окон-
чания эрадикационной терапии, удалось показать 
достоверное снижение числа клеток с поврежден-
ной ДНК в генеративных зонах желез [41]. И по-
казанием к применению фармакопрепарата, тео-
ретически рассуждая, является не только защита 
слизистой оболочки желудка в постэрадикацион-
ный период, но и любой эпизод активности хрони-
ческого гастрита.

Несмотря на то что в Модифицированной Сид-
нейской системе гистопатологический признак 
«активность гастрита», как и другие три микро-
скопических признака (воспаление, атрофия, ки-
шечная метаплазия), экстраполируется в отно- 

Молекулярная
классификация

рака желудка

Нормальная
слизистая
оболочка

Рак желудка кишечного типа (Lauren, 1965)
WHO-2010 Adenocarcinoma

Рак желудка диффузного типа (Lauren, 1965)
WHO-2010 Hereditary di�use gastric carcer

Нормальная
слизистая
оболочка

Карцинома
(варианты

аденокарциномы)

Карцинома
(перстневидноклеточный и другие варианты 

недифференцированного рака)

Хроническое
воспаление

EBV-позитивный
рак желудка

без аберрантной
экспрессией p53
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нестабильностью

с аберрантной
экспрессией p53

с аберрантной экспрессией
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Атрофия НеоплазияКишечная
метаплазия
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Рис. 2. Молекулярная классификация рака желудка в соотношении с формами рака желудка ВОЗ-2010 [29]

Fig. 2. Molecular classification of gastric cancer in relation to the forms of gastric cancer according to WHO 2010 [29]
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шении любой этиологической формы гастрита, 
в сознании медицинской общественности проч-
но закрепился феномен активности именно за 
H. pylori-ассоциированным гастритом. И этому 
заблуждению, которое превратилось из научного 
факта в нарратив, затем в предание и, наконец, 
в квазинаучную аксиому, есть объяснение. Ситу-
ация с активностью H. pylori-ассоциированного 
гастрита обстоит следующим образом. J.R. Warren 
обратил внимание именно на то обстоятельство, что 
интенсивность колонизации слизистой оболочки 
желудка спирально изогнутыми бактериями уди-
вительным образом совпадает с интенсивностью ее 
инфильтрации нейтрофильными лейкоцитами. Что 
было не вполне понятно. Грамотрицательный ми-
кроб H. pylori не является хемоаттрактантом для 
нейтрофильных лейкоцитов, следовательно, в от-
личие от «пиогенной» грамположительной флоры, 
не способен сам рекрутировать нейтрофильные 
лейкоциты в ткани. Ассоциация: H. pylori — ней-
трофильный лейкоцит (а впоследствии «актив-
ность» гастрита) — случайность? Оказалось, что 
нет. H. pylori вводит в цитозоль желудочного эпи-
телия CagA-протеин. Этот белок, пройдя ряд мета-
болических превращений, попадает в ядро и вызы-
вает образование нового продукта транскрипции. 
Клетка желудочного эпителия начинает вырабаты-
вать цитокин, и не какой-нибудь, а интерлейкин-8, 
являющийся мощным хемоаттрактантом для ней-
трофильных лейкоцитов.

Но хемоаттрактанты другой природы и в дру-
гих обстоятельствах появляются при воспалении 
различной этиологии, обусловливая «активность» 
гастрита. Например, аутоиммунный гастрит, 
в котором элиминация париетальных клеток осу-
ществляется по механизму антителозависимой 
клеточной цитотоксичности, сопровождается пери-
одическим появлением в инфильтрате нейтрофиль-
ных лейкоцитов, реагирующих хемотаксически на 
продукты некроза (перфорин-зависимый киллинг) 
париетальной клетки. Для НПВС-гастропатии (ле-
карственный гастрит по терминологии Киотского 
консенсуса) наличие нейтрофильных лейкоцитов 
вовсе не характерно, но если появляется, то от-
ражает некроз эпителия при образовании язвен-
но-эрозивных дефектов — острая воспалительная 
реакция на повреждение. (Хотя в этом случае 
необходимо исключить присоединившуюся коло-

низацию H. pylori.) По механизму реакции на 
повреждение возникает лейкоцитарная инфильтра-
ция при рефлюксном гастрите, и понятно, что эта 
инфильтрация транзиторна. Гастрит, вызванный  
Actinomyces israelli, характеризуется интенсивным 
рекрутированием нейтрофильных лейкоцитов под 
действием цитокинов (интерлейкин-8) макрофагов, 
окружающих колонию бактерий. Герпетический 
гастрит проявляется периодической инфильтра-
цией слизистой оболочки желудка нейтрофильны-
ми лейкоцитами в ответ на гибель эпителиальных 
клеток — прямое цитопатическое действие вируса. 
И этот список можно продолжать, характеризуя 
«активность» любой этиологической формы хрони-
ческого гастрита. Следовательно, необходимость 
защиты слизистой оболочки желудка возникает 
при хроническом гастрите всегда.

Висмута трикалия дицитрат обеспечивает не 
только образование пленки над зоной дефекта эпи-
телия, но и защиту генома стволовых и прогени-
торных клеток. Так реализуется «двойной эффект» 
препарата висмута, упреждающий «двойной удар», 
наносимый активными формами кислорода — мо-
лекулярной мишени профилактики рака желудка.

Заключение
Патологоанатомическая диагностика хрониче-

ского гастрита с использованием классификацион-
ной и предиктивной гистопатологических систем 
(Модифицированная Сиднейская система, OLGA-
system) в сочетании с оценкой полиморфизма генов 
воспалительных цитокинов и эпигеномных механиз-
мов регуляции воспаления в биопсийных образцах 
слизистой оболочки желудка принципиально позво-
ляет персонифицированно ранжировать риск воз-
никновения рака желудка. Эта возможность долж-
на быть реализована уже при ранних предраковых 
изменениях слизистой оболочки желудка. Регистри-
руемая в патологоанатомическом заключении актив-
ность гастрита, причем любой его этиологической 
формы, является показанием к применению висму-
та трикалия дицитрата для фармакологической за-
щиты генома стволовой клетки эпителия желудка. 
Последнее обстоятельство следует расценивать как 
вторичную профилактику выраженных предрако-
вых изменений слизистой оболочки и рака желудка 
в исходе хронического гастрита. 
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Е.А. Лосик, М.В. Фадеева, В.В. Щегельский, Р.Т. Рзаев, А.В. Степанов, 
К.Б. Пузаков, М.Р. Схиртладзе

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» (Сеченовский 
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Цель представления клинических наблюдений:  продемонстрировать  возможности  диагностики  редко 
встречающихся разрывов правого купола диафрагмы, не распознанных в течение многих лет.
Основное содержание. У мужчины 61 года, госпитализированного по поводу декомпенсации хронической 
сердечной недостаточности, при рентгенографии органов грудной клетки определялось высокое располо-
жение  правого  купола  диафрагмы.  При  компьютерной  томографии  выявлен  дефект  центральных  отделов 
диафрагмы справа, печень ротирована кнаружи, висцеральной поверхностью развернута кпереди и квер-
ху. В правой грудной полости кпереди от печени располагались петли кишечника, выходной отдел желудка. 
Более  30  лет  назад  у  пациента  имела  место  взрывная  травма,  которая  и  могла  послужить  причиной  фор-
мирования разрыва правого купола диафрагмы. Мужчина 70 лет, курильщик с десятилетним анамнезом ги-
пертонической болезни, госпитализирован с нарастанием одышки, кашля с отхождением гнойной мокроты, 
появлением тяжести за грудиной. При рентгенографии органов грудной клетки определялось высокое стоя-
ние правого купола диафрагмы на уровне 3 ребра с уменьшением объема правого легкого, увеличение тени 
сердца (кардиоторакальный индекс 0,64). По данным КТ выявлено высокое стояние правого купола диафраг-
мы, компрессия средней и нижней доли правого легкого с наличием компрессионных ателектазов. Печень 
ротирована, смещена в правую грудную полость, визуализируется деформация нижней полой вены вправо 
за счет смещения и ротации печени. Визуализируются консолидированные переломы 10–12 ребер справа. 
Около 15 лет назад имела место автотравма с повреждением грудной клетки, однако рентгенологическое 
исследование не было проведено.
Заключение.  При левосторонних разрывах диафрагмы, которые встречаются существенно чаще правосто-
ронних, в грудную полость смещаются желудок, толстая, тонкая кишка и селезенка; при правосторонних — 
печень, желчный пузырь. Не распознанные в момент ранения или травмы и далее бессимптомно протека-
ющие в течение ряда лет правосторонние посттравматические диафрагмальные грыжи встречаются очень 
редко.  Чувствительность  КТ  для  диагностики  разрыва  диафрагмы  составляет  61–87  %,  специфичность  — 
72–100 %. В остром периоде лечение разрывов диафрагмы хирургическое, но при длительно существующих 
асимптоматических разрывах возможна выжидательная тактика, если риск хирургического лечения высок.
Ключевые слова:  правосторонняя диафрагмальная грыжа, компьютерная томография
Конфликт интересов.  Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Бессимптомный посттравматический разрыв 
правого купола диафрагмы

Для цитирования:  Лосик Е.А., Фадеева М.В., Щегельский В.В., Рзаев Р.Т., Степанов А.В., Пузаков К.Б., Схиртладзе М.Р. 
Бессимптомный посттравматический разрыв правого купола диафрагмы. Российский журнал гастроэнтерологии, гепато-
логии, колопроктологии. 2018;28(4):102–109. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2018-28-4-102-109
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Asymptomatic Post-Traumatic Rupture of the Right Diaphragm Dome
Ekaterina A. Losik, Maria V. Fadeeva, Vladislav V. Shchegelsky, Ramin T. Rzaev, Aleksander V. Stepanov,  
Kirill B. Puzakov, Manana R. Skhirtladze 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University),  
Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation

Aim.  This paper is aimed at presenting the materials of clinical observations associated with diagnosing rare-occur-
ring ruptures of the right dome of the diaphragm that have been overlooked for a long period.  
Results.  A 61-year-old man was admitted  to hospital with a diagnosis of chronic heart  failure. Chest  radiograph 
revealed a high position of the right dome of the diaphragm. Computed tomography revealed a defect in the central 
parts of the diaphragm on the right, the liver was rotated outward with its visceral surface deployed anteriorly and 
upward. In the right thoracic cavity, anterior to the liver, were the loops of the intestine and the outlet of the stomach. 
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Бессимптомно протекающие правосторонние 
посттравматические диафрагмальные грыжи встре-
чаются очень редко. Как правило, они выявляются 
у пациентов, которые обследуются по поводу дру-
гих заболеваний. Чаще встречаются левосторонние 
грыжи диафрагмы. В литературе описаны единич-
ные случаи правосторонней диафрагмальной гры-
жи. В данной статье мы представляем 2 случая 
впервые выявленного посттравматического разры-
ва правого купола диафрагмы.

Клиническое наблюдение № 1
В январе 2017 года в Клинику пропедевтики 

внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепато-
логии им. В.Х. Василенко был госпитализирован 
пациент Ч., 61 года, офицер в отставке. Поводом 
для госпитализации послужило нарастание сим-
птомов хронической сердечной недостаточности: 
одышка при небольшой физической нагрузке, при-
ступы удушья в ночные часы, невозможность дли-
тельно находиться в горизонтальном положении, 
отеки нижних конечностей и выраженная общая 
слабость. В анамнезе у пациента длительное тече-
ние гипертонической болезни и перенесенный ин-
фаркт миокарда с формированием аневризмы вер-
хушки левого желудочка в возрасте 55 лет. При 
осмотре состояние пациента тяжелое. Обращало на 
себя внимание положение больного — вынужден-
ное, с высоко поднятым головным концом кровати, 
бледность кожных покровов, акроцианоз, массив-
ные отеки голеней и стоп, тахипноэ до 30 в мин. 
Определялось набухание шейных вен. При перкус-

сии легких справа ниже IV межреберья определя-
лось притупление перкуторного звука, дыхание не 
проводилось. При аускультации легких в нижних 
отделах слева выслушивались застойные влажные 
мелкопузырчатые хрипы. Границы сердца были 
расширены влево, выслушивался акцент II тона 
над легочной артерией и ослабление I тона на вер-
хушке, протодиастолический ритм галопа. Тоны 
сердца ритмичные с частотой 70 в мин., АД 110 
и 70 мм рт. ст. При пальпации живота болезнен-
ности не определялось. Нижний край печени не 
пальпировался.

При рентгенографии органов грудной клетки 
инфильтративных и очаговых изменений выявлено 
не было (рис. 1). Определялось высокое располо-
жение правого купола диафрагмы — на 3 ребра 
выше левого купола, за счет чего объем правого 
легкого уменьшен. Нижний отдел средостения сме-
щен влево высоко расположенным правым куполом 
диафрагмы. Отмечено скопление газа в высоко-
расположенной (под правым куполом диафрагмы) 
печеночной кривизне ободочной кишки. Корни 
легких несколько расширены за счет сосудистых 
теней, структурны. Жидкости в плевральных по-
лостях не выявлено. Сердце увеличено в попереч-
нике: кардиоторакальный индекс 0,52. Талия серд-
ца скрыта корнем левого легкого, тень сосудистого 
пучка на уровне верхнего средостения расширена.

На снятой ЭКГ: синусовый ритм с часто-
той 59 уд. в минуту, PQ — 0,16, QRS — 0,09, 
QT — 0,40, отклонение ЭОС влево. В клиниче-
ском анализе крови значимых отклонений от нор-
мы не выявлено (гемоглобин 137 г/л, лейкоциты 

More than 30 years before, the patient had experienced an explosive trauma, which might have caused a rupture in 
the right dome of the diaphragm. A 70-year-old man, a smoker with a ten-year history of hypertension, was hospital-
ized with an increase in dyspnea, a cough with the discharge of purulent sputum, the feeling of heaviness behind the 
sternum. Chest radiograph revealed a high standing of the right dome of the diaphragm at the level of 3rd rib with a de-
crease in the volume of the right lung, and an increase in cardiac silhouette (cardiothoracic index 0.64). Computed 
tomography revealed a high standing of the right dome of the diaphragm as well as the compression of the middle 
and lower lobe of the right lung with the presence of compression atelectasis. The liver was rotated, displaced into 
the right thoracic cavity, the deformation of the inferior vena cava to the right was visualized due to the displacement 
and rotation of the liver. The consolidated fractures of 10th–12th ribs on the right were visualized. The patient had had a 
chest injury resulting from a traffic accident about 15 years before, with no X-ray examination having been conducted 
at that time.
Conclusion.  In the case of left-sided diaphragm ruptures, which are much more frequent than the right-sided ones, 
the stomach, large and small intestines as well as spleen are displaced into the thoracic cavity. In the case of right-
sided diaphragm ruptures, the liver and gallbladder are displaced into the thoracic cavity. Right-sided posttraumatic 
diaphragmatic hernias that are not diagnosed at the time of injury or trauma and continue to be asymptomatic for a 
number of years are very rare. The sensitivity and specificity of computed tomography for the diagnosis of diaphragm 
ruptures is 61–87 % and 72–100 %, respectively. In an acute period, the treatment of diaphragm ruptures is surgical. 
However, in long-term asymptomatic ruptures, expectant management is possible, particularly if the risk of surgical 
treatment is high.
Keywords:  right-sided diaphragmatic hernia, computed tomography
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5,69 × 109/л с неизмененной лейкоцитарной фор-
мулой, тромбоциты 285 × 109/л, СОЭ 7 мм/ч). 
По данным биохимического анализа крови опре-
делялись целевые показатели липидов на фоне 
терапии статинами (ОХС 4,1 ммоль/л, ЛПНП 
1,2 ммоль/л), электролиты и гликемия не измене-
ны, креатинин и печеночные трансаминазы, мар-
керы холестаза в норме (креатинин 0,92 мг/дл, 
СКФ 89,5 мл/мин, АЛТ 23 ед/л, АСТ 29 ед/л, 
билирубин общий 13,2 мкмоль/л).

При ЭхоКГ выявлена дилатация всех полостей 
сердца (размер левого предсердия до 6,5 см, пра-
вого — до 5,5 см, правый желудочек 3,5 см, конеч-
ный диастолический объем левого желудочка 234 
мл). Толщина миокарда левого желудочка умень-
шена до 0,6–0,7 см. Определялись зоны акинеза 
в базальных сегментах межжелудочковой перего-
родки и нижней стенки, фракция выброса левого 
желудочка снижена до 37 %, давление в легочной 
артерии повышено до 45 мм рт. ст.

При компьютерной томографии определялся 
дефект центральных отделов диафрагмы справа 
с сохранными фрагментами по периферии в дор-
зальных и вентральных отделах (рис. 2). Печень 
ротирована кнаружи, висцеральной поверхностью 
развернута кпереди и кверху, на этом фоне воз-
душность нижней и частично средней доли право-
го легкого снижена. Кроме этого, в правой грудной 
полости кпереди от печени располагаются петли ки-
шечника, выходной отдел желудка (рис. 3). Сердце 
увеличено в размерах, расположено горизонтально. 

Определяются множественные кальцинаты по ходу 
коронарных артерий и аорты (рис. 4).

Таким образом, у пациента, госпитализирован-
ного по поводу декомпенсации хронической сер-
дечной недостаточности, случайным образом выяв-
лен разрыв правого купола диафрагмы. В анамнезе  

Рис. 1. Рентгенография органов грудной клетки 
в прямой проекции пациента Ч., 61 года. Высокое 
расположение правого купола диафрагмы с уменьше-
нием объема правого легкого и смещением средосте-
ния влево. Увеличение размеров сердца

Fig. 1. Chest radiograph in the frontal projection, 
patient Ch., 61 years old. A high position of the right 
diaphragm dome with a decrease in the volume of the 
right lung and mediastinum displacement to the left is 
detected. Increased heart size

Рис 2. Компьютерная томограмма пациента 
Ч., 61 года. Фронтальный и сагиттальный срез. Раз-
рыв правого купола диафрагмы. Слева во фронталь-
ной плоскости определяются сохранные по перифе-
рии фрагменты диафрагмы. Справа в сагиттальной 
плоскости визуализируется ротированная печень, 
кпереди от печени — петли толстой кишки

Fig. 2. Computed tomogram of patient Ch., 61 years 
old. Frontal and sagittal sections. The rupture of the 
right dome of the diaphragm. Diaphragmal fragments 
preserved on the periphery are defined in the frontal 
plane on the left. The rotated liver is visualized in 
the sagittal plane on the right; the loops of the large 
intestine are anterior to the liver
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отсутствуют указания на резко возникшую одыш-
ку, что свидетельствует о длительном существо-
вании посттравматического дефекта диафрагмы. 
Было выяснено, что более 30 лет назад у пациента 
имела место взрывная травма, которая и могла по-
служить причиной формирования разрыва правого 
купола диафрагмы.

Клиническое наблюдение № 2
В октябре 2017 года в Клинику пропедевтики 

внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепато-
логии им. В.Х. Василенко был госпитализирован 
пациент Ф., 70 лет, механизатор. Поводом для 
госпитализации послужила нарастающая одыш-
ка, кашель с отхождением гнойной мокроты, по-
явление тяжести за грудиной и сердцебиений при 
небольшой физической нагрузке, общая слабость 
и быстрая утомляемость. В анамнезе у пациента 
курение более 50 лет по 1 пачке в день, малопро-
дуктивный кашель беспокоит на протяжении по-
следних 15 лет. Повышение артериального давле-
ния до 170 и 100 мм рт. ст. отмечает в течение 
последних 10 лет. До настоящей госпитализации 
стационарного лечения не проходил, регулярно те-
рапии не получал. Ухудшение самочувствия в виде 
постепенного нарастания одышки при физической 
нагрузке, тяжести за грудиной и нарастания об-
щей слабости отмечает в течение последних 3 ме-
сяцев. При осмотре состояние пациента тяжелое. 
Положение пациента вынужденное — ортопноэ. 
Кожные покровы бледные, умеренной влажности, 
отеки голеней и стоп. При перкуссии легких — ко-
робочный звук, справа ниже середины лопатки — 
притупление, там же аускультативно дыхание не 
проводится. При аускультации дыхание жесткое, 
выслушивались рассеянные сухие хрипы в боль-
шом количестве по всем полям аускультации,  

Рис. 3. Компьютерная томограмма пациента  
Ч., 61 года. Аксиальный срез и фронтальная ре-
конструкция. Ротация печени, смещение органов 
брюшной полости. Слева: печень, ротированная вис-
церальной поверхностью кпереди. Справа: смещение 
выходного отдела желудка и печеночного изгиба тол-
стой кишки с выходом их в правый гемиторакс

Fig. 3. Computed tomogram of patient Ch., 61 years 
old. Axial section and frontal reconstruction. Liver 
rotation, thoracic organ displacement. On the left: 
liver with its visceral surface rotated anteriorly. On 
the right: displacement of the outlet of the stomach 
and the hepatic flexure of the large intestine with 
their outlet into the right hemithorax

Рис. 4. Компьютерная томограмма пациента Ч.,  
61 года. Фронтальная реконструкция. Кардиомега-
лия, кальцинаты в проекции коронарных артерий. 
На томограммах определяется увеличение размеров 
сердца, множественные кальцинаты по ходу правой 
коронарной артерии

Fig. 4. Computed tomogram of patient Ch.,  
61 years old. Frontal reconstruction. Cardiomegaly, 
calcifications in the coronary artery projection. 
Increased heart size as well as miltiple calcifications 
along the right coronary artery
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в базальных отделах слева влажные незвонкие 
мелкопузырчатые хрипы. Частота дыхания 32 
в мин. Сатурация по пульсоксиметру 87 % при 
дыхании воздухом. Тоны сердца аритмичные, вы-
слушивался акцент II тона на легочной артерии, 
ослабление I тона на верхушке. Частота сердечных 
сокращений 130–140 в минуту, дефицит пульса до 
40 в мин. АД 130 и 100 мм рт. ст. При пальпации 
живота болезненности не определялось. Нижний 
край печени не пальпировался.

При рентгенографии органов грудной клетки на 
амбулаторном этапе определялось высокое стояние 
правого купола диафрагмы (на уровне 3 ребра) 
с уменьшением объема правого легкого, увеличе-
ние тени сердца (кардиоторакальный индекс 0,64).

На снятой ЭКГ: неправильная форма трепета-
ния предсердий с частотой сокращения желудоч-
ков 100–150 в минуту, QRS 0,08, QT 0,28, гори-
зонтальное положение ЭОС, снижение вольтажа 
в стандартных отведениях.

В клиническом анализе крови значимых от-
клонений от нормы не выявлено (гемоглобин 
139 г/л, лейкоциты 6,04 × 109/л с неизменен-
ной лейкоцитарной формулой, тромбоциты 230 × 
109/л, СОЭ 6 мм/ч). По данным биохимическо-
го анализа крови выявлена дислипидемия (ОХС 
6,4 ммоль/л, ЛПНП 4,2 ммоль/л, триглицериды 
2,1 ммоль/л), повышение уровня креатинина до 
1,43 мг/дл (СКФ 49,3 мл/мин), электролиты, гли-
кемия и печеночные трансаминазы не изменены.  

Гормоны щитовидной железы в пределах нор-
мальных значений.

При ЭхоКГ выявлена дилатация всех поло-
стей сердца (размер левого предсердия до 7,2 см, 
правого — до 5,8 см, правый желудочек 3,1 см, 
конечный диастолический объем левого желудоч-
ка 193 мл). Толщина миокарда левого желудочка 
увеличена до 1,1–1,2 см. Определялась асинхрон-
ное сокращение стенок левого желудочка на фоне 
трепетания предсердий со снижением фракции вы-
броса левого желудочка до 29 % и повышением 
давления в легочной артерии до 50 мм рт. ст.

По данным КТ определяется высокое стояние 
правого купола диафрагмы (рис. 5). На этом фоне 
визуализируется компрессия средней и нижней 
доли правого легкого с наличием компрессионных 
ателектазов. В правой плевральной полости визуа-
лизируется жидкость толщиной до 14 мм. Бронхи 
правого легкого прослежены до уровня субсегмен-
тарных ветвей, стенки несколько уплотнены, ме-
стами деформированы, просветы свободны, трахея 
воздушна (рис. 6). В стенках коронарных арте-
рий визуализируются кальцинированные бляш-
ки (рис. 7). Печень обычной формы ротирована, 
смещена в правую грудную полость, визуализи-
руется деформация нижней полой вены вправо за 
счет смещения и ротации печени (рис. 8). Конту-
ры печени ровные, четкие, размеры не увеличены. 
Визуализируются консолидированные переломы 
10–12 ребер справа (рис. 9).

Рис. 5. Компьютерная томограмма пациента Ф., 
70 лет. Фронтальная реконструкция. Определяется 
высокое расположение правого купола диафрагмы. 
Визуализируются субсегментарные компрессион-
ные ателектазы средней и нижней доли правого 
легкого

Fig. 5. Computed tomogram of patient F., 70 years 
old. Frontal reconstruction. A high position of the 
right dome of the diaphragm is detected. Subsegmental 
compression atelectasis of the middle and lower lobes 
of the right lung are visualized

Рис. 6. Компьютерная томограмма пациента Ф., 
70 лет. Аксиальный срез. Признаки хронического 
бронхита, правосторонний гидроторакс. Определяет-
ся уплотнение и незначительная деформация стенок 
бронхов правого легкого. В правой плевральной по-
лости — незначительное количество жидкости

Fig. 6. Computed tomogram of patient F., 70 years old. 
Axial section. Signs of chronic bronchitis, right-sided 
hydrothorax. Induration and insignificant deformation 
of bronchial walls of the right lung is observed. Insig-
nificant amount of fluid is found in right pleural cavity
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Таким образом, по результатам проведенно-
го обследования у пациента были выявлены при-
знаки вторичной дилатационной кардиомиопатии,  
вероятнее всего, ишемического генеза, хроническо-

го деформирующего бронхита в результате дли-
тельного табакокурения. Кроме того, обнаружен 
дефект правого купола диафрагмы и посттравмати-
ческие изменения передних отрезков 10–12 ребер 
справа. В анамнезе пациента около 15 лет назад 
имела место автотравма с повреждением грудной 
клетки, однако госпитализации на тот момент не 
потребовалось и рентгенологическое исследование 
не проведено.

Заключение
Среди закрытых травм груди и живота особое 

место занимают пациенты с повреждениями диа-
фрагмы, которые встречаются в 0,5–5 % всех на-
блюдений сочетанных травм [1]. Как правило, 
встречаются разрывы левой половины диафрагмы, 
так как основная часть энергии удара приходит-
ся на печень, которая защищает правую половину 
диафрагмы [2, 3], разрыв же правого купола диа-
фрагмы развивается лишь в 0,25–1 % случаев [4]. 
Редко наблюдают разрыв диафрагмы с двух сто-
рон (не более 10 % случаев). Еще реже встречают-
ся множественные повреждения диафрагмы. Раз-
рыв чаще возникает на границе между мышечной 
и сухожильной частями и может приводить к пе-
ремещению органов брюшной полости в грудную 
полость. При левосторонних разрывах в грудную 
полость чаще смещаются желудок, толстая, тонкая 
кишка и селезенка; при правосторонних — печень, 
желчный пузырь. Такое перемещение опасно воз-
можным ущемлением внутренних органов с раз-
витием ишемии. Основными причинами посттрав-

Рис. 7. Компьютерная томограмма пациента Ф., 
70 лет. Фронтальная реконструкция. Смещение 
печени в правый гемиторакс, кальцинаты в проекции 
коронарных артерий

Fig. 7. Computed tomogram of patient F., 70 years 
old. Frontal reconstruction. Liver displacement to the 
right hemithorax, calcifications in the coronary artery 
projection

Рис. 9. Компьютерная томограмма пациента Ф., 
70 лет. Объемная реконструкция. Определяются 
консолидированные переломы передних отрезков 
10–12 ребер справа

Fig. 9. Computed tomogram of patient F., 70 years 
old. 3D reconstruction. The consolidated fractures of 
anterior segments of 10th-12th ribs on the right are 
defined

Рис. 8. Компьютерная томограмма пациента Ф., 
70 лет. Фронтальная объемная реконструкция. Дефор-
мация нижней полой вены вправо за счет смещения 
и ротации печени, кальциноз брюшного отдела аорты

Fig. 8. Computed tomogram of patient F., 70 years 
old. Frontal 3D reconstruction. The deformation of the 
inferior vena cava to the right due to liver displacement 
and rotation; calcification of abdominal aortic region
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матического разрыва диафрагмы служат тупая 
травма живота и проникающие ранения [5].

При травмах с разрывом диафрагмы леталь-
ность в остром периоде достигает 70 %, что свиде-
тельствует о тяжести полученных повреждений [6, 
7]. Осложнениями являются дислокация и ущем-
ление органов брюшной полости, разрывы полых 
органов с развитием пневмо- и гемоторакса, сме-
щение средостения, ателектаз легкого [3, 8]. Чаще 
всего данное осложнение диагностируется сразу 
после травмы, однако в литературе встречаются 
случаи и позднего выявления разрыва диафраг-
мы [9]. В острый период после травмы на пер-
вый план обычно выходят симптомы повреждения 
других органов, в связи с чем разрыв диафрагмы 
часто выявляется интраоперационно при ревизии 
брюшной полости. Однако у большинства пациен-
тов можно отметить такие неспецифические жало-
бы, как боль в грудной клетке, кашель, одышка 
[10]. Разрывы диафрагмы чаще всего выявляют-
ся сразу после травмы в течение первых 6 часов 
(90,5 %), поздние случаи выявления встречаются 
значительно реже (более 3 лет после травмы — 
в 2,8 % случаев) [11].

Основным методом диагностики является рент-
генологическое исследование и компьютерная то-
мография (КТ) [12]. По данным различных ис-
следований, чувствительность КТ для диагностики 
разрыва диафрагмы составляет 61–87 %, специ-
фичность же — 72–100 % [13].

В остром периоде лечение разрывов диафраг-
мы — хирургическое. Однако при длительно суще-
ствующих асимптоматических разрывах возможна 
выжидательная тактика, если риск хирургического 
лечения высок [14].

В клинике внутренних болезней разрывы диа-
фрагмы встречаются крайне редко, являясь пре-
рогативой отделений хирургического профиля. 
В данной статье описаны два случая впервые вы-
явленного разрыва правого купола диафрагмы 
у пациентов с наличием тупой травмы живота 
более 10 лет назад. Поводом для госпитализации 
послужила декомпенсация хронической сердечной 
недостаточности со сниженной фракцией выброса, 
а также обострение хронического обструктивно-
го бронхита во втором наблюдении. Стоит отме-
тить, что возникновение одышки у пациентов не 
связано с периодом появления травмы. Одышка 
появлялась значительно позднее по мере разви-
тия хронической сердечной недостаточности. При 
обзорной рентгенографии органов грудной клет-
ки в обоих случая определялось высокое стояние 
правого купола диафрагмы, и только проведение 
компьютерной томографии позволило выявить раз-
рыв диафрагмы со смещением органов брюшной 
полости. Хирургическое лечение в виде восстанов-
ления целостности диафрагмы в настоящее время 
указанным пациентам возможно лишь по виталь-
ным показаниям в связи с наличием тяжелых со-
путствующих заболеваний.
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