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стерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Россия 

Заместитель главного редактора
Павлов Чавдар Савов  — д.м.н., профессор, профессор кафедры пропедевти-
ки внутренних болезней, ФГАОУ ВО «Первый  Московский  государственный 
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Цель: предложить новый взгляд на хроническую алкогольную интоксикацию, основанный на изучении раз-
вивающейся при этом тяжелой полиорганной патологии, которая является причиной смерти больных пьян-
ством и алкоголизмом.
Основные положения. На основании анализа результатов вскрытий 1115 трупов людей, при жизни зло-
употреблявших алкоголем, и 800 экспериментов на крысах предлагается концепция алкогольной болезни 
как заболевания, при котором хроническая интоксикация этанолом приводит к развитию органических из-
менений органов и систем — от минимальных повреждений микроциркуляторного русла до полиорганной 
патологии с характерной для алкоголизма симптоматикой. Патогенез АБ складывается из трех стадий:  
1-я — эпизодических алкогольных интоксикаций; 2-я — пьянства; 3-я — алкоголизма. При этом если в пер-
вых двух стадиях сохраняется возможность обратного развития морфологических изменений, то в стадии 
алкоголизма они необратимы.
Заключение. Заболевания, в основе которых лежат описанные морфологические изменения органов, могут 
и должны лечить главным образом терапевты, в то время как психиатры и наркологи воздействуют на психи-
ку злоупотребляющих алкоголем.
Ключевые слова: алкогольная болезнь, стадии патогенеза, морфологические изменения, пьянство
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Структурно-функциональные основы 
алкогольной болезни
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Structural and Functional Fundamentals of Alcoholic Disease
Vyacheslav S. Paukov1, Tatyana M. Voronina1, Yuri A. Kirillov2, Evgenia M. Malysheva1

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Department of Pathological Anatomy named after Academician A.I. Strukov, 
Moscow, Russian Federation
2 Department of Pathological Anatomy, Moscow City Clinical Hospital No. 40, Moscow, Russian Federation

Aim. To suggest a new perspective on chronic alcohol intoxication by means of investigating the associated severe 
multiple organ pathology, which frequently becomes the cause of lethal outcome in patients suffering from drunken-
ness and alcoholism. 
Key points. The empirical basis of the study consisted in the analysis of autopsy results obtained from 1,115 corps-
es of persons having abused alcohol during their lifetime. In addition, 800 experiments on rats were carried out.  
As a result, a concept of alcoholic disease (AD) is proposed. AD is defined as a condition, in which chronic ethanol 
intoxication leads to the development of morphological changes in organs and systems: from minimal injuries of the 
microcirculatory pathway to a multiple organ pathology showing signs of alcoholism. AD pathogenesis is demon-
strated to undergo 3 major stages, from (1) episodic alcohol intoxication, through (2) drunkenness and to (3) alco-
holism. It is noted that, while the morphological changes are considered to be reversible during the first two stages, 
they become irreversible at the stage of alcoholism.
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Conclusion. It is concluded that the forms of the disease that involve the described morphological changes in or-
gans and systems should be primarily treated by physicians, not by psychiatrists and narcology practitioners who are 
only capable of dealing with the psychological aspect of the problem. 
Keywords: alcoholic disease, alcoholic disease pathogenesis stages, alcoholic disease morphological changes, 
reversible alcoholic disease stage, drunkenness
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Злоупотребление алкоголем составляет одну из 
наиболее важных медицинских и социальных про-
блем современного общества. В России пьянство 
и алкоголизм приобретают характер национально-
го бедствия. Исследования московских генетиков 
показали, что у части жителей города произошли 
изменения на генетическом уровне, в результате 
чего у них появилась суперактивная алкогольде-
гидрогеназа (АлДГ) и в 2 раза снизилась актив-
ность ацетальдегиддегидрогеназы (АцДГ) [1–3]. 
Это приводит к увеличению употребления алкого-
ля при каждом эксцессе и накоплению в организме 
ацетальдегида, который, соединяясь в крови с ка-
техоламинами, образует морфиноподобные веще-
ства, участвующие в механизме развития алкоголь-
ной зависимости [4]. Нет оснований полагать, что 
в целом по стране ситуация лучше, чем в Москве. 
По данным А.В. Немцова [2], в России количе-
ство страдающих алкоголизмом составляет около 
5 % населения, т.е. около 7,5 млн человек. Поте-
ри от алкоголя составляют 426 тыс. человек в год, 
злоупотребление алкоголем достигает официально 
14,5 л крепких напитков в год на душу населения 
[5]. При этом не поддается учету потребление ал-
когольных суррогатов.

Однако злоупотребление алкоголем привлекает 
внимание врачей только тогда, когда у больных 
развивается алкоголизм, характеризующийся фи-
зической и психической зависимостью от алкоголя 
и выраженными психопатологическими расстрой-
ствами. При этом не учитывается, что за яркими 
проявлениями алкоголизма скрываются долгие 
годы злоупотребления алкоголем, не сопровожда-
ющегося выраженной психической симптомати-
кой — так называемое «бытовое пьянство». Поэто-
му борьба с этим недугом всегда была направлена 
на выявление и лечение именно алкоголизма.

Тем не менее, несмотря на усилия психиатров 
и наркологов всего мира, вывести проблему из ту-
пика не удается. Излечение от алкоголизма, по мне-
нию многих психиатров, происходит лишь в 3–5 % 
случаев. Однако это «излечение», в принципе, не 
решает и проблем общества в целом, так как стра-
дающие алкоголизмом составляют лишь 10 % зло-
употребляющих алкоголем, а 90 % людей, подвер-
женных хронической  алкогольной  интоксикации 
(ХАИ), являются не алкоголиками, а  пьяницами 

[6, 7]. При этом психиатры считают алкоголизм 
проблемой психики и не придают существенного 
значения морфологическим и физиологическим из-
менениям в организме, которые могут способство-
вать психическим отклонениям. Однако именно 
морфологические изменения делают страдающих 
алкоголизмом тяжелобольными людьми и приво-
дят их к смерти.

Вместе с тем человек не рождается алкоголи-
ком, а становится им, проходя длинный период 
ХАИ, в течение которого накапливаются морфоло-
гические и физиологические изменения в органах 
и системах организма, и только когда эти измене-
ния исчерпывают его приспособительные возмож-
ности, появляется клиника алкоголизма, в том чис-
ле и психопатологическая симптоматика. Поэтому 
понятие алкогольной болезни (АБ) не может огра-
ничиваться лишь алкоголизмом, но должно объ-
единять общим патогенезом все формы ХАИ в ди-
намике ее развития. Понимание этого привело нас 
к необходимости разработки новых представлений 
об АБ как о страдании, имеющем значительно бо-
лее длительный и разнообразный пато- и морфо-
генез, нежели алкоголизм [8, 9]. С этих позиций 
АБ  — это заболевание, при котором длительная 
повторяющаяся интоксикация этанолом приводит 
к возникновению морфологических изменений 
в органах и системах организма, начиная от мини-
мальных поражений сосудов микроциркуляторно-
го русла до полиорганной патологии, характерной 
для алкоголизма, с соответствующей клинической, 
в том числе психопатологической, симптоматикой.

Вместе с тем следует учитывать, что этанол — 
нормальный метаболит организма, он участвует 
в  обмене липопротеидов и фосфолипидов, повы-
шая уровень липопротеидов высокой и очень вы-
сокой плотности, регулирует обмен холестерина, 
а  также синтез клеточных и внутриклеточных 
мембран. Для метаболизма алкоголя в печени су-
ществует ферментная система, которая в норме 
метаболизирует эндогенный алкоголь до уксусной 
кислоты и воды. Однако для физиологического ме-
таболизма алкоголя важны два основных фактора: 
активность ферментной системы печени, которая 
зависит от генетических особенностей человека, 
и так называемый базальный метаболизм печени, 
т.е. способность печени метаболизировать опре-
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деленное, сугубо индивидуальное количество ал-
коголя (этанола). При превышении возможности 
базального метаболизма печени в кровь поступают 
метаболиты алкоголя, прежде всего ацетальдегид, 
которые оказывают повреждающее действие на 
различные структуры организма, в первую очередь 
на сосуды микроциркуляторного русла, а также на 
клетки всех органов и мембраны внутриклеточных 
структур [10, 11]. При злоупотреблении алкоголем 
базальный метаболизм печени оказывается превы-
шенным и в кровь поступает ацетальдегид, вызы-
вающий изменения в органах и тканях и определя-
ющий развитие АБ.

Наша концепция АБ основана на анализе ре-
зультатов вскрытий 1115 трупов людей, при жиз-
ни злоупотреблявших алкоголем, и 800 экспери-
ментов на крысах, а также на данных литературы. 
При этом все умершие были разделены на 2 груп-
пы — группу пьяниц, при жизни не лечившихся от 
ХАИ, и группу умерших, страдавших при жизни 
алкоголизмом с отчетливой психопатологической 
симптоматикой и неоднократно лечившихся в пси-
хиатрических больницах.

Согласно нашей концепции, патогенез АБ скла-
дывается из 3 стадий: 1-я  — стадия повторных 
острых алкогольных интоксикаций; 2-я — стадия 
пьянства, характеризующаяся ХАИ без формиро-
вания зависимости от алкоголя; 3-я — стадия алко-
голизма, т.е. ХАИ с формированием зависимости 

от алкоголя и осложнений алкоголизма в виде ал-
когольного абстинентного синдрома, алкогольных 
психозов, артериальной гипертензии, острых нару-
шений мозгового кровообращения и др. (рис. 1).

1-я стадия АБ характеризуется эпизодическим 
употреблением спиртных напитков в относительно 
умеренных дозах, незначительно превышающих 
базальный метаболизм печени. Эксперименты по-
казывают, что даже при однократной острой ал-
когольной интоксикации в сосудах микроцир-
куляторного русла возникают стазы и сладжи 
эритроцитов, отек интимы и усиление пиноцитоза 
в эндотелии капилляров (рис. 2а). Во внутренних 
органах развивается венозное полнокровие. Та-
кие изменения приводят к нарушению гистогема-
тического барьера, что облегчает доступ этанола 
к клеткам и тканям. В связи с тем что этанол явля-
ется мембранным ядом, он проникает через плаз-
молемму клеток, вызывая флюидизацию мембран, 
дозозависимо ингибируя мембранно-связанные 
ферменты. Это также способствует повреждению 
внутриклеточных структур. Нарушаются механиз-
мы мембранного транспорта в клетки продуктов 
метаболизма, в том числе энергетических субстра-
тов и кислорода. Возникающая гипоксия сама ока-
зывает повреждающее действие на ткани, особенно 
на мембраны ультраструктур клеток, в первую оче-
редь митохондрий. В сердце частичной деструкции 
подвергаются митохондрии кардиомиоцитов, в них 

Рис. 1. Схема патогенеза алкогольной болезни

Fig. 1. A scheme of alcoholic disease pathogenesis
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снижается активность митохондриальных фермен-
тов (СДГ и НАДН). При больших дозах алкого-
ля это может вести к энергетическому дефициту 
и снижению функции сердца, что характерно для 
отравления этанолом.

Специфическое опьяняющее действие алкоголя 
обусловлено его токсическим воздействием на цен-
тральную нервную систему. В головном мозге воз-
никает набухание астроцитов, входящих в состав 
гематоэнцефалического барьера. Астроциты пере-
водят основную массу этанола в спинномозговой 
канал, пропуская алкоголь к нейронам мозга лишь 
в относительно незначительном количестве. Кроме 
того, в микроциркуляторных сосудах мозга возни-
кают стазы и сладжи эритроцитов, что способству-
ет появлению умеренной ишемии мозговой ткани. 
Поэтому в его нейронах возникают обратимые дис-
трофические изменения в виде светлых набухших 

нейроцитов, но сохраняется их удельная плотность 
в ткани мозга (рис. 2б).

В печени при однократном приеме спиртных 
напитков окисление спирта связано с активно-
стью НАД-зависимых АлДГ и АцДГ, которые 
последовательно переводят этанол в ацетальде-
гид, а затем в ацетат и воду. В этих реакциях 
расходуется НАД+, а в клетках накапливается  
НАД . Н. Поэтому в печени наряду с умерен-
ным венозным полнокровием может возникать 
зернистая и жировая дистрофия гепатоцитов, 
но этанол под влиянием возрастающей активно-
сти АлДГ и АцДГ, а также микросомальной эта-
нол-окисляющей системы (МЭОС) окисляется 
полностью, на что указывает отсутствие в крови 
ацетальдегида и трансаминаз. Все морфологиче-
ские изменения быстро обратимы и подвергают-
ся реституции. Длительность этой стадии весьма 

Рис. 2. Морфологические изменения в органах в стадиях острых алкогольных интоксикаций и в стадии 
пьянства: а — стаз крови и усиление пиноцитоза в эндотелии капилляров. Электронная микроскопия, 
×15 000; б — дистрофия нейронов головного мозга. Окраска гематоксилином и эозином, ×350;  
в — периваскулярный фиброз в миокарде. Окраска пикрофуксином по Ван-Гизону, ×100; г — жировой 
гепатоз. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 2. Morphological changes in organs during the stages of acute alcohol intoxications and drunkenness:  
(а) — blood stasis and pinocytosis enhancement in capillary endothelium. Electron microscopy, ×15 000;  
(б) — dystrophy of brain neurons. Staining with hematoxylin and eosin, ×350; (в) — perivascular fibrosis  
in the myocardium. Staining with pycrofuchsin according to Van Gieson, ×100; (г) — fatty hepatosis.  
Staining with hematoxylin and eosin, ×200
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индивидуальна. Вместе с тем она имеет значение 
в патогенезе АБ как обязательный этап, предше-
ствующий пьянству.

2-я стадия алкогольной болезни — пьянство, 
т.е. длительное и частое употребление спиртных 
напитков с постепенным нарастанием влечения 
к алкоголю, но без появления зависимости от него 
и других признаков алкоголизма. При пьянстве 
развиваются выраженные и прогрессирующие из-
менения во всех системах организма, но особенно 
в печени, сердце, легких, головном мозге и почках. 
Длительность этой стадии зависит в основном от 
уровня базального метаболизма печени.

Пьянство связано с прогрессированием наруше-
ний функций нейромедиаторных систем: выброс 
норадреналина при каждом опьянении приводит 
к компенсаторному усилению его синтеза. При этом 
возникает необходимость разрушения избытка но-
радреналина, что достигается потреблением алкого-
ля. Так формируется злоупотребление спиртными 
напитками [4, 11]. Постепенно, обычно в течение 
нескольких лет, влечение к алкоголю становит-
ся все более сильным, доза выпитого при каждом 
алкогольном эксцессе увеличивается. Однако че-
ловек может контролировать количество выпитых 
спиртных напитков, он знает «свою норму». При 
достаточной активности АлДГ, АцДГ и МЭОС пе-
чени после алкогольного эксцесса часто отсутствуют 
признаки интоксикации, хотя внимание и работо-
способность несколько снижаются. Постепенно по-
является соматическая патология, обусловленная 
ХАИ. Развиваются хронический эзофагит, гастрит, 
диспептические расстройства. Нарастает толерант-
ность к алкоголю, количество выпитых спиртных 
напитков увеличивается, ослабевает контроль за 
своим поведением, снижается критика. Постепенно 
падают возможности компенсации возникших по-
вреждений, в том числе в головном мозге, появля-
ется неяркая клиническая симптоматика и малоза-
метные отклонения психики.

Между тем постоянно повторяющиеся алко-
гольные эксцессы приводят к стойким нарушениям 
сосудистого русла и мембран клеток. Под влияни-
ем этанола меняется электрический заряд мембран 
эритроцитов и электромагнитный фон плазмы кро-
ви [12]. Возникающие при этом стазы и сладжи 
эритроцитов способствуют замедлению скорости 
кровотока, повышению концентрации этанола в со-
судах, острому повреждению эндотелия и появле-
нию очагов фибриноидного некроза сосудистых 
стенок, что также замедляет кровоток. При этом 
усиливается гипоксия и повышается проницаемость 
стенок сосудов. Нарастают флюидизация мембран-
ных структур, повышается их проницаемость и раз-
рушаются рецепторы цитомембран, усугубляются 
нарушения функции ионных каналов. Постепенно 
острые изменения трансформируются в хрониче-
ские. В клеточных мембранах нарастает содержа-
ние холестерина и снижается концентрация фос-
фолипидов, меняется структура фосфолипидного 

слоя, увеличивается холестериново-фосфолипид-
ный индекс, в результате чего повышается ригид-
ность цитомембран. Одновременно с нарушением 
осмотического давления плазмы крови у 82–96 % 
людей, злоупотребляющих алкоголем, увеличива-
ется средний корпускулярный объем эритроцитов, 
нарастает ригидность их мембран, что затрудняет 
прохождение эритроцитов через капилляры, нару-
шает их функции и способствует прогрессирова-
нию хронической гипоксии. Кроме того, в участ-
ках фибриноидного некроза стенок микрососудов 
развивается артериолосклероз, нарастают слущи-
вание эндотелия, деструкция базальной мембраны, 
сосудистая проницаемость. По мере увеличения 
продолжительности пьянства в сосудах начинают 
преобладать атрофические процессы, развивается 
периваскулярный фиброз (рис. 2в). При повторя-
ющихся алкогольных эксцессах формируется рас-
пространенная микро- и макроангиопатия. Этому 
способствует повышение концентрации пролина, 
участвующего в синтезе коллагена. Нарастают ар-
териосклероз, периваскулярный и мелкоочаговый 
кардиосклероз, что характерно для алкогольной 
кардиомиопатии (АКМП). Из-за склерозирования 
артериального русла падает тонус внутриорганных 
артерий и, соответственно, артериальное давление 
(АД) в них, что приводит к снижению количества 
крови, поступающей в микроциркуляторное рус-
ло. В результате постепенно снижается количество 
капилляров и венул, прогрессируют хроническая 
гипоксия и связанные с этим нарушения метабо-
лизма, нарастание дистрофических изменений 
в органах, а также усиление склеротических про-
цессов, в том числе в печени и в миокарде.

При систематическом поступлении этанола 
в печень в достаточно больших количествах в про-
цесс его окисления включается каталазная систе-
ма и МЭОС, что также способствует образованию 
ацетальдегида. В то же время из-за снижения 
в  печени внутриклеточного НАД+ увеличивается 
образование ацетальдегида и замедляются мно-
гие окислительно-восстановительные реакции, на-
растет гипоксия гепатоцитов, замедляется ресин-
тез глюкозы из аминокислот, лактата и липидов, 
а также снижается интенсивность перехода глюко-
зы в глюкозо-6-фосфат, эффективность гликолиза 
и  цикла Кребса. Увеличивается синтез триглице-
ридов, которые распадаются на глицерин и жир-
ные кислоты. Этому способствует и увеличение 
в клетках печени ацетил-КоА, который трансфор-
мируется в кетоновые тела, и возникает алкоголь-
ный кетоацидоз [11]. В результате этих процессов 
у большинства больных развивается жировой гепа-
тоз (стеатоз), который со временем может транс-
формироваться в алкогольный гепатит, что проис-
ходит примерно у 1/5 части больных, страдающих 
пьянством (рис. 2г). Вместе с тем может иметь 
место алкогольный фиброз печени без явлений ге-
патита. Стимулом для этого служат ацетальдегид, 
липидальдегид и TGF-β-1-цитокин, синтезируемый 
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звездчатыми эндотелиоцитами в ответ на длитель-
ное поступление этанола. При этом пролифери-
руют клетки Ито, которые трансформируются 
в миофибробласты. Нарастающий фиброз периси-
нусоидальных пространств способствует прогрес-
сированию гипоксии и фиброза печени. Таким об-
разом, замыкается еще один порочный круг.

В динамике этих, в основном метаболических, 
изменений нарушаются многие функции печени: 
окисление триглицеридов, обмен аминокислот, 
антиоксидантов, синтез факторов кроветворения 
и свертывания крови, исходных компонентов для 
синтеза сурфактанта. Снижаются белково-синтети-
ческая и углеводно-синтетическая функции печени. 
При продолжающемся пьянстве в печени происхо-
дят более грубые изменения гепатоцитов, сопрово-
ждающиеся выходом в кровь гаммаглутамилтранс-
феразы (ГТТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ), 
что наблюдается у 20–70  % пьяниц. Их печень 
увеличена в размерах, в ней наблюдается жировой 
гепатоз, а примерно у 7 % умерших выявляется ал-
когольный монолобулярный цирроз печени.

Патологические процессы в печени значительно 
меняют метаболизм других органов, способству-
ют развитию в них органических изменений и за-
медлению ресинтетических реакций. Так, уже при 
пьянстве формируются прямые и обратные патоло-
гические связи между мозгом, сердцем и печенью. 
В головном мозге и сердце повышается активность 
лактатдегидрогеназы и снижается активность ми-
тохондриальных ферментов. Повторяющиеся ал-
когольные эксцессы способствуют нарастанию по-
вреждений гематоэнцефалического барьера и его 
проницаемости. Алкоголь поступает в астроциты, 
которые разрушаются и возникает блок на уров-
не астроцит–нейрон. Клетки нервной ткани ис-
пытывают кислородное и субстратное голодание, 
атрофируются или гибнут. В коре мозга и в под-
корковых ядрах, регулирующих различные функ-
ции организма, в том числе дыхание и кровообра-
щение, снижается удельная плотность нервных 
клеток, увеличивается количество темных и  тем-
ных сморщенных нейронов, а также клеток-теней, 
т.е.  погибающих и погибших нейроцитов [13]. 
Хронические сосудистые нарушения в сочетании 
с гиповитаминозом, особенно В1 и В6, способству-
ют развитию хронической алкогольной энцефало-
патии. Она характеризуется умеренным фиброзом 
мягких мозговых оболочек, микроангиопатией, 
стазом эритроцитов в капиллярах и периваскуляр-
ным отеком, атрофическими процессами в ткани 
мозга. Причем уровень гипоксии поддерживается 
нарастающей АКМП.

Вследствие мембранотоксического действия эта-
нола в миокарде нарастает гетерогенность: функ-
ция части мышечных волокон снижается из-за ги-
бели митохондрий и падения образования энергии, 
они атрофируются; соответственно, другая часть 
миофибрилл гипертрофируется. Ацетальдегид рас-
плавляет Z-диски саркомеров, на месте которых 

разрастается соединительная ткань и прогрессирует 
диффузный мелкоочаговый кардиосклероз. Из-за 
расхождения мембран вставочных дисков наруша-
ется распространение возбуждения по миокарду. 
В кардиомиоцитах выражена жировая дистрофия, 
одновременно развивается ожирение сердца, масса 
которого составляет 430–450 г. Наряду с умерен-
ным атеросклерозом выявляется артериосклероз 
венечных артерий и их ветвей, а также приваску-
лярный фиброз. Из-за падения сократительной 
способности миокарда усиливается гипоксия пече-
ни, головного мозга и других органов, снижаются 
их функции. В этих условиях алкогольный эксцесс 
может привести к быстрому истощению энергети-
ческих возможностей сердца и  смерти от острой 
сердечной недостаточности.

До 7–10 % содержащегося в крови этанола вы-
водится легкими, что провоцирует хронический 
обструктивный бронхит, который почти не под-
дается терапии. Под влиянием алкоголя гибнет 
мерцательный эпителий бронхов, в 2 раза чаще, 
чем у мало пьющих людей, развивается бактери-
альная пневмония. Существенную роль в патоло-
гии легких играют указанные выше повреждения 
микроциркуляторного русла, в том числе скле-
роз микрососудов и появление зон запустевания 
капилляров (феномен no-reflow). Под влиянием 
алкоголя альвеолоциты II типа начинают синте-
зировать дефектный сурфактант. Кроме того, по 
мере прогрессирования ХАИ в печени нарушается 
синтез фосфолипидов и триглицеридов — веществ, 
участвующих в синтезе сурфактанта в альвеолоци-
тах II типа. Падает его поверхностная активность, 
что ведет к появлению множественных рассеянных 
ателектазов и развитию перифокальной эмфиземы. 
Дефектный сурфактант утрачивает и свои бакте-
рицидные свойства. Снижаются также двигатель-
ная активность макрофагов и способность легких 
очищаться от бактерий. Эти повреждения, в соче-
тании с падением иммунологической реактивности 
больных, способствуют возникновению очагово-
сливной бронхопневмонии. Может иметь место 
и крупозная пневмония. При этом пневмония при 
ХАИ отличается тяжестью течения, обширностью 
процесса, наклонностью к абсцедированию, неэф-
фективностью антибактериальной терапии и носит 
рецидивирующий характер. По мере прогресси-
рования АБ у больных снижается диффузионная 
функция аэрогематического барьера, уменьшает-
ся жизненная емкость легких, чему способствует 
и  нарушение деятельности сердца, приводящее 
к  застою крови в малом круге кровообращения. 
Нарастает гипоксия, которая оказывает отрица-
тельное влияние на процессы метаболизма во всем 
организме и стимулирует прогрессирование скле-
ротических изменений в органах и тканях.

При АБ закономерно возникают изменения 
в ЖКТ в виде атрофических изменений слизистой 
оболочки полости рта, хронического атрофическо-
го гастрита, нередко язвенной болезни желудка,  
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а также катарального энтероколита. Нарушается 
регуляция местного иммунитета. Нарастает па-
тология эндокринной системы. Особенно стра-
дает поджелудочная железа, поэтому у 75–90 % 
больных в динамике АБ развивается хронический 
индуративный панкреатит, который нередко обо-
стряется после алкогольных эксцессов. Этанол 
оказывает влияние на надпочечники, причем если 
при пьянстве отмечается гипертрофия их коры, 
иногда с развитием псевдокушингоидного алко-
гольного синдрома, то по мере прогрессирова-
ния АБ, особенно при алкоголизме, отмечается 
атрофия ткани надпочечников [14]. Поражение 
почек при АБ наблюдается довольно часто. Под 
влиянием действия ацетальдегида, содержащегося 
в первичной моче, возникают дистрофия и некроз 
эпителия канальцев. Кроме того, при ХАИ увели-
чивается выведение с мочой кальция, фосфатов, 
магния и др., что способствует развитию почеч-
нокаменной болезни. Особенно часто при АБ на-
ходят пиелонефрит, который связывают со сни-
жением иммунитета в результате ХАИ. Нередко 
у больных пьянством появляется нефротический 
синдром, иногда гломерулонефрит.

Злоупотребление алкоголем снижает иммуно-
логическую реактивность. Уже в стадии пьянства 
появляется и прогрессирует иммунодефицит. Сни-
жением иммунологической защиты у людей, дли-
тельно злоупотребляющих спиртными напитками, 
объясняется тяжелое и рецидивирующее течение 
различных инфекционных заболеваний, особенно 
пневмонии. У 20–30 % больных развивается поли-
невропатия из-за демиелинизации периферических 
нервов в результате снижения детоксицирующей 
роли печени при ХАИ.

Таким образом, при пьянстве развивается по-
лисистемная и прогрессирующая патология. Вме-
сте с тем, базальный метаболизм печени у пьяниц 
в целом еще достаточно высок, при прекращении 
употребления алкоголя или употреблении его 
в  пределах базального метаболизма печени изме-
нения в органах и системах обратимы или хорошо 
компенсированы. На этом этапе человек сохраняет 
трудоспособность, даже при длительном пьянстве 
у больных почти не изменяется интеллект. При на-
личии влечения к алкоголю у пьяниц нет психиче-
ской и физической зависимости от этанола, и это 
основное отличие пьянства от алкоголизма. Тем не 
менее по мере исчерпания возможностей компенса-
ции изменений органов и систем, у пьяниц нарас-
тает психопатологическая симптоматика и развива-
ется алкоголизм.

3-я стадия  — стадия алкоголизма и его ос-
ложнений. Клинически алкоголизм включает так-
же 3 стадии: неврастеническую, абстинентную 
и  энцефалопатическую; каждая последующая 
тяжелее, чем предыдущая. Это объясняется раз-
витием необратимых морфологических изменений 
в органах и системах больных и исчерпанием их 
компенсаторных возможностей. Однако ведущее 

значение в этом по-прежнему принадлежит печени 
и снижению уровня ее базального метаболизма, 
что связано прежде всего с падением активности 
ферментов, а затем и с недостаточным содержа-
нием в печени НАД+. Это повышает концентра-
цию ацетальдегида в гепатоцитах и способствует 
его стабильной диффузии в общий кровоток [11]. 
Постоянное поддержание в крови ацетальдегида 
в  высокой концентрации принципиально меняет 
течение АБ.

В связи с тем что при каждом алкогольном  
эксцессе в крови значительно увеличивается уро-
вень катехоламинов, резко повышается образо-
вание опиоидов, начинает развиваться психиче-
ская и физическая зависимость от алкоголя [4, 
10]. Повреждая мембраны синаптических струк-
тур мозга, ацетальдегид способствует повышению 
толерантности ЦНС к этанолу, что вынуждает 
больных постоянно увеличивать дозу спиртных 
напитков, а это усиливает нагрузку на печень, 
усугубляет имеющиеся в ней изменения, прогрес-
сивно снижает уровень ее базального метаболизма 
и увеличивает поступление ацетальдегида в кровь. 
Кроме того, длительное токсическое влияние эта-
нола и ацетальдегида на синтетические процессы 
в печени сопровождается образованием специфи-
ческого белка — алкогольного гиалина, или телец 
Мэллори (рис. 3а). Алкогольный гиалин появ-
ляется также и в головном мозге, и в миокарде. 
Вероятно, он имеет свойства аутоантигена, что 
и  вызывает Т-клеточный иммунный ответ, уси-
ливающий повреждение печени. При этом нарас-
тает активность Т-супрессоров, что сопровожда-
ется избыточной секрецией В-клетками IgA, IgG 
и IgM. Вдоль синусоидов печени откладывается 
IgA. Это способствует персистенции хронического 
алкогольного гепатита и нарастанию продукции 
провоспалительных цитокинов: ФНО-α, ИЛ-1, 
ИЛ-6, ИЛ-8, усиливающих тяжесть его течения. 
Вместе с тем при алкоголизме прогрессирует им-
мунодефицит, чему способствует увеличение под 
влиянием этанола содержания в крови АКТГ, 
глюкокортикоидов и гормонов коры надпочечни-
ков, угнетающих формирование иммунного ответа 
за счет подавления Т-системы иммунитета. Этот 
порочный круг способствует прогрессированию 
алкоголизма и его переходу в 3-ю (энцефалопати-
ческую) клиническую стадию.

Кроме того, при повышении концентрации ацет-
альдегида в крови образуются аномальные белки, 
например, десиалотрансферрин и модифицирован-
ный гемоглобин. Они вызывают тяжелые измене-
ния клеток, в том числе нейронов головного мозга 
и кардиомиоцитов, что способствует прогрессиро-
ванию энцефалопатии и АКМП. Нарушается об-
мен железа и появляется гемосидероз печени. При 
повторяющихся алкогольных эксцессах прогресси-
рующие изменения печени заканчиваются развити-
ем ее цирроза. Однако и в случае прекращения 
употребления спиртных напитков цирроз печени 
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обычно прогрессирует, что связано с образованием 
алкогольного гиалина и иммунного воспаления.

Также нарастают склеротические изменения 
микроциркуляторного русла. По мере истощения 
регенераторных возможностей уменьшается коли-
чество капилляров, падает их тонус, увеличивается 
артериосклероз, замедляются линейная и  объем-
ная скорости кровотока. Эти изменения в неко-
торых случаях являются предпосылкой для раз-
вития в перивентрикулярных зонах гипоталамуса 
диапедезных кровоизлияний, характерных для ал-
когольной энцефалопатии Гайе  — Вернике [13]. 
В  условиях нарушенного кровотока постоянное 
воздействие на стенку сосудов этанола и ацеталь-
дегида ведет к постепенному разрушению гемато-

энцефалического барьера и проникновению алко-
голя и его метаболитов в головной мозг (рис. 3б). 
При этом ацетальдегид, взаимодействуя с альбу-
минами крови, способен образовывать токсический 
белок, разрушающий глиальные клетки. Нараста-
ют также изменения нейронов в виде их острого 
набухания, потери вещества Ниссля, сморщивания 
и лизиса нервных клеток, снижения их количества 
(рис. 3в). Прогрессирует и хроническая энцефало-
патия, усиливается склероз мягкой мозговой обо-
лочки, что иногда может затруднять циркуляцию 
ликвора. Сочетание этих процессов нередко при-
водит к умеренной атрофии ткани мозга. Такие из-
менения, вероятно, влияют на развитие абстинент-
ного синдрома и алкогольных психозов.

Рис. 3. Морфологические изменения в органах при алкоголизме: а — тельца Мэллори в печени. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×200; б — стаз крови и фибриноидный некроз стенок сосуда головного мозга, 
периваскулярный отек. Окраска гематоксилином и эозином, ×150; в — множественные темные сморщенные 
нейроны, клетки-тени, набухание и лизис нервных клеток. Окраска по Нисслю, ×150; г — алкогольная 
кардиомиопатия. Склероз интрамуральной артерии, периваскулярный склероз, склеротические изменения 
стромы. Окраска азокармином по Гейденгайну, ×100

Fig. 3. Morphological changes in organs during alcoholism: (а) — Mallory bodies in the liver. Staining with 
hematoxylin and eosin, ×200; (б) — blood stasis and fibrinoid necrosis of the cerebral vessel walls, perivascular 
edema. Staining with hematoxylin and eosin, ×150; (в) — multiple dark wrinkled neurons, cell-shadows, swell-
ing and lysis of neurons. Staining according to Nissl, ×150; (г) — alcoholic cardiomyopathy. Sclerosis of the 
intramural artery, perivascular sclerosis, sclerotic changes of the stroma. Staining with azocarmine according  
to Heidenhain; ×100
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В миокарде прогрессирует АКМП [15]. На-
растают артериосклероз и артериолосклероз, па-
дает тонус сосудов микроциркуляторного русла 
(рис. 3г). При этом у большинства больных атеро-
склероз коронарных артерий выражен относитель-
но умеренно. Усиливаются атрофия мышечных 
волокон и склеротические процессы в миокарде, 
продолжает падать активность окислительно-вос-
становительных ферментов. Высвобождающиеся 
из нервных терминалей под воздействием ацеталь-
дегида катехоламины приводят к появлению кон-
трактур мышечных волокон. Из-за алкогольной 
нейропатии центрального генеза ухудшается регу-
ляция функции сердца и его проводящей системы, 
что усугубляет нарушения проводимости и ритма 
сердечных сокращений. Снижение сократительной 
активности сердца способствует нарастанию гипок-
сии, прогрессированию атрофических и склероти-
ческих процессов, особенно в печени и головном 
мозге. В результате снижаются процессы перекис-
ного окисления липидов, так как печень является 
депо антиоксидантов. Продолжается падение син-
теза глюкозы из лактата, что угнетает энергетиче-
ский обмен в органах и особенно в ткани ЦНС.

В развитии бронхолегочной патологии при ал-
коголизме существенную роль играет угнетение 
клеточного и гуморального иммунитета. Больные, 
как правило, страдают хроническим катарально-
гнойным бронхитом, а в паренхиме легких нарас-
тают тяжелые изменения сосудов микроциркуля-
ции. Расширяются зоны запустевания капилляров, 
увеличивается число измененных пневмоцитов 
II  типа, снижается количество альвеолярных ма-
крофагов, их подвижность и фагоцитарная актив-
ность. В результате у больных все чаще возникают 
множественные ателектазы, на фоне которых в 1-й 
и 2-й стадиях алкоголизма развивается очагово-
сливная бронхопневмония, а в 3-ю стадию — кру-
позная пневмония, которая нередко осложняется 
карнификацией легких, менингитом, перикарди-
том и полипозно-язвенным эндокардитом. Из-за 
выраженного иммунодефицита, снижения бактери-
цидной активности сурфактанта, угнетения альвео-
лярных макрофагов и лейкоцитов воспалительные 
заболевания легких протекают тяжело и нередко 
осложняются образованием абсцессов. Абсцедиру-
ющая пневмония — характерный признак алкого-
лизма. Хронические рецидивирующие заболева-
ния легких сопровождаются развитием эмфиземы 
и пневмосклероза. На этом фоне снижение сокра-
тительной функции сердца способствует застою 
крови в сосудах легких, что усиливает склероти-
ческие процессы, сопровождающиеся развитием 
гипертонии малого круга кровообращения.

В результате постоянного токсического воздей-
ствия этанола, и особенно ацетальдегида, в  кро-
ви больных развиваются выраженные изменения. 
Они отражают в первую очередь прогрессиру-
ющую патологию печени и нарушение ее функ-
ций, в  том числе регуляцию кроветворения. Это 

приводит к различным отклонениям в белковом, 
липидном, углеводном составе крови, появлению 
в ней ферментов и других веществ, не встречаю-
щихся в нормальных условиях. Этанол и ацеталь-
дегид способствуют образованию в крови аномаль-
ных белков, нарушают процессы обмена железа 
и витаминов, что стимулирует нарастание анемии 
и  гипоксии. Эти явления усугубляются из-за на-
рушения свойств цитомембран, что вызывает па-
тологические изменения клеток крови, в первую 
очередь эритроцитов.

Нарастает и патология эндокринной системы, 
в  том числе склерозирование протоков и стромы 
поджелудочной железы, атрофия ее паренхимы, на 
фоне чего сохраняется продуктивное воспаление. 
С индуративным панкреатитом связано нарушение 
гликогенеза, поэтому при алкоголизме нарастает 
дефицит глюкозы, запасы которой в печени мини-
мальны. Изменения в гипоталамо-гипофизарно-гер-
минативной системе становятся причиной атрофии 
яичек и яичников. В надпочечниках развивается пе-
риваскулярный склероз и атрофические изменения 
в коре, особенно в пучковой зоне [14].

Таким образом, на стадии алкоголизма измене-
ния в органах практически необратимы, компен-
саторные возможности организма, хотя и зависят 
от индивидуальных особенностей больного, тем не 
менее их срыв практически неизбежен в силу по-
стоянного поступления алкоголя при относительно 
низких возможностях глубоко и необратимо пора-
женных внутренних органов. По существу, клини-
ческая энцефалопатическая стадия алкоголизма, 
характеризующаяся отчетливым снижением одно-
моментного потребления алкоголя, является от-
ражением падения компенсаторных возможностей 
организма.

Этим, вероятно, в определенной степени мож-
но объяснить и развитие абстинентного синдрома 
у больных алкоголизмом как реакции на стрессовую 
ситуацию. Прекращение поступления в организм 
этанола сопровождается выбросом в кровь катехо-
ламинов, появлением других механизмов стресса, 
в результате чего в ткани головного мозга возни-
кают периваскулярный отек, диапедезные кровоиз-
лияния, выраженные острые изменения нейронов 
в виде их набухания и хроматолиза [13]. Эти мор-
фологические изменения коррелируют с клиникой 
алкогольного делирия, в терминальной стадии кото-
рого у больных могут развиваться кома или сопор.

Выводы
1.	Алкогольная болезнь представляет собой 

хроническую алкогольную интоксикацию, патоге-
нез которой складывается из трех стадий, каждая 
из которых сопровождается развитием морфологи-
ческих изменений органов и тканей: 1 — стадии 
повторных острых алкогольных интоксикаций; 
2  — стадии пьянства; 3  — стадии алкоголизма 
и его осложнений.
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2.	Развитие и динамика АБ зависят от уровня 
базального метаболизма печени, который опреде-
ляется генетическими особенностями и носит инди-
видуальный характер.

3.	При пьянстве практически во всех органах 
и  тканях, прежде всего в сосудах микроцирку-
ляторного русла, печени, сердце, ЦНС и легких, 
развиваются выраженные и прогрессирующие мор-
фологические изменения, которые либо обратимы, 
либо хорошо компенсированы.

4.	Алкоголизм характеризуется тяжелыми и не-
обратимыми морфологическими и функциональ-
ными изменениями всех систем организма на фоне 

исчерпания его компенсаторных возможностей, 
оказывающими влияние на развитие абстинентного 
синдрома и психопатологических реакций.

5.	Пьянство является излечимой стадией АБ 
при употреблении алкоголя в пределах базального 
метаболизма печени, в то время как алкоголизм — 
неизлечимая стадия заболевания, требующая лишь 
паллиативной терапии.

6.	Перенос усилий по профилактике и лечению 
АБ на стадию пьянства открывает перспективы 
в борьбе с ХАИ, что имеет исключительное зна-
чение в медицинском и социально-общественном 
плане.
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Г.В. Волынец, А.И. Хавкин, Т.А. Скворцова, В.В. Маткаш
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Цель обзора: обобщить итоги исследований аутоиммунного гепатита (АИГ) у детей, подходы к его диагно-
стике и терапии на современном этапе.
Основные положения. В соответствии с результатами серологических исследований у детей выделяют два 
типа АИГ: АИГ 1-го типа при выявлении аутоантител к гладкой мускулатуре (ASMA) и/или антинуклеарных ауто-
антител (ANA) и АИГ 2-го типа — при выявлении аутоантител к микросомам печени и почек (anti-LKM-1) и/или 
аутоантител к цитозольному антигену печени (anti-LC-1). Паренхиматозное воспаление печени хорошо отвечает 
на стандартную иммуносупрессивную терапию преднизолоном и азатиоприном. Рецидивы заболевания отме-
чаются примерно у 40 % пациентов во время лечения. Целесообразно лечить детей в течение, по крайней мере, 
2–3 лет, прежде чем предпринимать попытки отмены лечения, которые следует учитывать только в том случае, 
если уровни трансаминаз и IgG были нормальными и отрицательным или низкими (1:20 методом иммунофлюо-
ресценции) были титры аутоантител в течение, по меньшей мере, года. Перед попыткой отмены терапии следу-
ет повторить биопсию печени и гистологическое исследование, чтобы исключить остаточные воспалительные 
изменения. Небольшому количеству пациентов, которые не отвечают на стандартное лечение, и тем, у которых 
регистрируются частые рецидивы заболевания, целесообразно предлагать альтернативное иммуносупрессив-
ное лечение, эффективность которого все еще неоднозначна и малоизучена (в том числе в порядке приоритета 
микофенолата мофетил, ингибиторы кальциневрина, ритуксимаб, ингибитор фактора некроза опухоли альфа). 
В случаях рефрактерности к терапии и прогрессировании заболевания до цирроза печени и его декомпенсации 
показана трансплантация печени. АИГ может рецидивировать после трансплантации печени.
De novo АИГ развивается после трансплантации печени по поводу неаутоиммунных болезней, характеризуется 
также присутствием аутоантител (ANA, АSMA и типичным или нетипичным анти-LKM-1) и гистологической кар-
тиной, схожей с таковой при АИГ. De novo АИГ после трансплантации печени хорошо отвечает на классическую 
иммуносупрессивную терапию АИГ, но не на стандартную антиретровирусную терапию.
В статье рассматриваются вопросы клинических проявлений, диагностики, подходов к лечению и длительно-
му наблюдению детей с АИГ, в том числе сформулированные основной группой членов Европейского обще-
ства детских гастроэнтерологов, гепатологов и нутрициологов (ESPGHAN).
Заключение. Аутоиммунный гепатит (АИГ) у детей имеет прогрессирующее течение с исходом в цирроз печени. 
Представленный обзор обобщает подходы к диагностике и подбору терапии аутоиммунного гепатита у детей.
Ключевые слова: дети, аутоиммунный гепатит, аутоантитела к гладкой мускулатуре, антинуклеарные ауто-
антитела, аутоантитела к микросомам печени и почек, аутоантитела к цитозольному антигену печени, имму-
носупрессивная терапия
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Для цитирования: Волынец Г.В., Хавкин А.И., Скворцова Т.А., Маткаш В.В. Аутоиммунный гепатит у детей: современ-
ное состояние проблемы. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2018;28(5):18–34.  
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2018-28-5-18-34

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2018-28-5-18-34

Autoimmune Hepatitis in Children: The Current State of the Problem
Galina V. Volynets, Anatoly I. Khavkin, Tamara A. Skvortsova, Vasilisa V. Matkash 
Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics, Pirogov Russian National Research Medical University,  
Moscow, Russian Federation

Aim. To generalize the results of existing research studies carried out to investigate autoimmune hepatitis (AIH) in 
children, and the contemporary approaches to the diagnosis and therapy of the disease. 
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Эпидемиология аутоиммунного гепатита
До настоящего времени аутоиммунные заболе-

вания печени в возрастной группе от 0 до 18 лет 
считаются редкими, но диагностироваться они 
стали значительно чаще, что объясняется и улуч-
шением качества диагностики этих заболеваний, 
и реальным увеличением заболеваемости и/или 
снижением заболеваемости вирусными гепатитами 
вследствие повсеместной вакцинации против ге-
патита В и эффективностью лечения гепатита С 
[1–17].

У детей и подростков имеются 3 заболевания 
печени, которые, вероятно, возникают в результа-
те аутоиммунной атаки: «аутоиммунный гепатит» 
(AИГ), «аутоиммунный склерозирующий холан-
гит» (АСХ), и «de novo AИГ» после транспланта-
ции печени. Эти состояния могут не иметь яркой 
клинической картины или протекать с клинически-
ми проявлениями острого гепатита. Они обычно 
отвечают на иммуносупрессивную терапию, кото-
рая должна быть назначена как можно быстрее 
после установления диагноза, чтобы предупредить 
прогрессирование заболевания.

Аутоиммунный гепатит (АИГ) — аутоиммунное 
заболевание печени, которое впервые было описа-
но в 1950-х годах [18–20]. Для него характерно 
прогрессирующее воспаление ткани печени, при 

отсутствии лечения заканчивающееся циррозом пе-
чени (ЦП) и печеночной недостаточностью. Чаще 
встречается у женщин.

Распространенность АИГ у детей неизвестна. 
Показано, что в Канаде ежегодная заболеваемость 
AИГ составляет 0,23 на 100  000 детей [21]. По 
данным детского гепатологического центра Ко-
ролевского колледжа (King’s College Hospital), 
заболеваемость АИГ детей за период между 
1990–2000 годами увеличилась в 6 раз [22], а ис-
следование, проведенное в Дании, показывает дву-
кратное увеличение за тот же период заболевае-
мости АИГ взрослых [23]. Объясняется этот факт 
либо улучшением осведомленности врачей об этом 
заболевании и улучшением диагностики, либо ре-
альным увеличением частоты аутоиммунных забо-
леваний печени.

По серологическому профилю у детей разли-
чают два типа АИГ: AИГ тип 1 (AИГ-1), и АИГ 
2-й тип (АИГ-2). Три четверти пациентов с любым 
типом АИГ — это женщины.

АИГ-1 встречается во все возрастные перио-
ды, но имеются два пика подъема заболеваемости: 
один — у подростков, а другой — в возрасте около 
40 лет. У детей АИГ-1 составляет не менее двух 
третей случаев и обычно манифестирует в подрост-
ковом возрасте.

Key points. According to the results of serological studies, two types of AIH can be distinguished in children. AIH 
of type 1 is diagnosed, when anti-smooth muscle autoantibodies (ASMA) and/or antinuclear autoantibodies (ANA) 
have been detected. AIH of type 2 AIH is diagnosed, when liver kidney microsomal autoantibodies (anti-LKM-1) and/
or anti-liver cytosolic autoantibodies (anti-LC-1) have been detected. Liver parenchymal inflammation responds well 
to a standard immunosuppressive therapy with prednisolone and azathioprine. Disease relapses are observed in 
about 40% of patients during treatment. It is expedient to treat children at least for 2–3 years before attempting to 
cancel the treatment, which decision should be considered only when the levels of transaminases have remained 
normal and IgG has been negative, or autoantibody titers have been low (1:20 using immunofluorescence method) 
for at least a year. Before attempting to cancel the therapy, liver biopsy and histological study should be repeated in 
order to exclude the possibility of residual inflammatory changes. For a small number of patients, who do not respond 
to standard treatment and those who suffer from frequent disease relapses, it is advisable to offer an alternative 
immunosuppressive treatment, the effectiveness of which is still ambiguous and poorly understood (including, in 
order of priority, mycophenolate mofetil, calcineurin inhibitors, rituximab, Inhibitor of tumor necrosis factor-alpha). In 
cases of refractoriness to therapy and the disease progression to liver cirrhosis and its decompensation, liver trans-
plantation is justified. It is shown that AIH might relapse after liver transplantation. 
De novo AIH develops after liver transplantation as a result of non-autoimmune diseases; it is characterized by the 
presence of autoantibodies (ANA, ASMA and typical or atypical anti-LKM-1), and histologically characterized by a 
pattern similar to that of AIH. De novo AIH after liver transplantation responds well to a classical immunosuppressive 
therapy, but not to a standard antiretroviral therapy. 
In the review, we discuss issues associated with the clinical manifestations and diagnosis of AIH in children. Approaches 
to the treatment and long-term observation of such children are reviewed, including, i.e., those formulated by the main 
group of the European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) members.
Conclusion. Autoimmune hepatitis (AIH) in children has a progressive course with the outcome to liver cirrhosis. The 
presented review has summarized approaches to the diagnosis and selection of AIH therapy in children.
Keywords: children, autoimmune hepatitis, anti-smooth muscle autoantibodies, antinuclear autoantibodies, liver 
kidney microsomal autoantibodies, anti-liver cytosolic autoantibodies, immunosuppressive therapy
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АИГ-2 является редким заболеванием, встреча-
ется в более раннем, в том числе в младенческом 
возрасте, поражает главным образом детей и моло-
дых людей, хотя встречается и у пожилых людей.

Клиническо-лабораторные проявления  
аутоиммунного гепатита у детей
В дебюте обоих типов АИГ в сыворотке кро-

ви обычно повышается уровень IgG, хотя у 15 % 
пациентов с АИГ-1 и у 25 % пациентов с АИГ-2 
уровень IgG находится в пределах референсных 
значений, особенно при остром дебюте заболева-
ния [24, 25].

У большинства взрослых пациентов с АИГ-1 
течение заболевания хроническое с такими неспе-
цифическими симптомами, как быстрая утомляе-
мость, тошнота, боли в животе и артралгия [26], 
а у детей и подростков АИГ имеет более агрессив-
ное течение.

До недавнего времени клинические проявления 
АИГ у детей в основном описывались у пациен-
тов европейского происхождения [24, 27–33], при-
чем это заболевание редко встречалось у людей из 
других этнических групп. Однако, исходя из не-
давних исследований, это утверждение оказалось 
неверным [33–43].

Обращает на себя внимание, что у детей с ис-
ходно нормальным уровнем IgG во время лечения 
уровень IgG снижается. Примерно у 40 % пациен-
тов с АИГ-2 отмечен частичный дефицит уровня 
IgA в сыворотке крови [24, 44].

В наиболее крупных, преимущественно евро-
пейских, исследованиях показано, что манифеста-
ция АИГ имеет следующие клинические проявле-
ния [21, 24, 30, 42, 45, 46]:

У 40-50 % пациентов с АИГ-1 или АИГ-2 зареги-
стрировано острое начало заболевания, напомина-
ющее вирусный гепатит, который сопровождается 
такими неспецифическими симптомами, как не-
домогание, тошнота/рвота, анорексия, суставные 
и абдоминальные боли с последующей желтухой, 
темной мочой и обесцвеченным калом.

У 3  % пациентов с АИГ-1 и 25  % пациентов 
с АИГ-2 в течение от 2 недель до 2 месяцев от дебюта 
заболевания развивается острая печеночная недоста-
точность с печеночной энцефалопатией II–IV степе-
ни — фульминантное течение АИГ в дебюте.

У 40 % пациентов с АИГ-1 и у 25 % пациентов 
с АИГ-2 начало заболевания постепенное, кото-
рое в течение от 6 месяцев до нескольких лет до 
установления диагноза сопровождается такими не-
специфическими симптомами, как прогрессирую-
щее недомогание, головная боль, рецидивирующая 
желтуха, аменорея, анорексия, суставные и абдо-
минальные боли, диарея, потеря веса.

В ~10 % случаев при обоих типах АИГ забо-
левание дебютирует с таких осложнений цирроза 
печени и портальной гипертензии, как кровотече-
ние из варикозно расширенных вен пищевода/же-
лудка, геморрагический диатез, спленомегалия —  

без предшествующего анамнеза заболевания пече-
ни и/или желтухи.

Случайное обнаружение повышения амино-
трансфераз без каких-либо симптомов или призна-
ков заболевания печени (реальная частота встреча-
емости такой манифестации АИГ неизвестна, хотя 
регистрируется она редко).

Таким образом, в настоящее время известно, 
что манифестация АИГ у детей не является клини-
чески стабильно проявляющимся процессом и бо-
лезнь необходимо исключать у всех пациентов, 
имеющих длительно сохраняющиеся симптомы по-
ражения печени. Нередки эпизоды острого гепати-
та, чередующиеся спонтанным клиническим и био-
химическим улучшением с рецидивом, которые 
часто приводят к опасной задержке в диагностике 
и лечении. Следовательно, АИГ следует всегда по-
дозревать, когда исключены известные причины 
острого гепатита.

Не менее трети пациентов с АИГ имеют цирроз 
на момент установления диагноза независимо от 
особенностей манифестации заболевания [24, 25], 
что прежде всего указывает на его длительное те-
чение. У пациентов с АИГ с острым началом забо-
левания при морфологическом исследовании био-
птатов ткани печени обнаруживается выраженный 
фиброз или цирроз.

Тяжесть заболевания аналогична при обоих 
типах АИГ. Тем не менее АИГ-2 имеет более вы-
сокую тенденцию к развитию острой печеночной 
недостаточности и является более рефрактерным 
к терапии [24, 34, 41].

При обоих типах АИГ в 40 % случаев отмеча-
ется отягощенный семейный анамнез по аутоим-
мунным заболеваниям, и приблизительно у 20 % 
пациентов либо при установлении диагноза, либо 
в период дальнейшего наблюдения (главным обра-
зом, при АИГ-2) регистрируются такие иммунопа-
тологические заболевания, как аутоиммунный ти-
реоидит, воспалительные заболевания кишечника 
(ВЗК), гемолитическая анемия, витилиго, целиа-
кия, инсулинозависимый диабет, болезнь Бехчета, 
синдром Шегрена, гломерулонефрит, идиопатиче-
ская тромбоцитопеническая пурпура, мастоцитоз, 
гипопаратиреоз и болезнь Аддисона [24, 48]. Та-
ких пациентов следует активно наблюдать в плане 
необходимости возможного оперативного лечения 
[49]. В этом контексте особенно важны такие за-
болевания, как тиреоидит с гипотиреозом, который 
встречается у 8–23 % пациентов [24, 47], целиа-
кия, которая диагностируется у 5–10  % пациен-
тов [48, 50–52], и ВЗК, о которых сообщается у 
18 % больных [30]. Отмечено, что пациенты с АИГ 
и целиакией достигают безрецидивной продолжи-
тельной ремиссии значительно чаще, чем пациенты 
с  АИГ без целиакии, что свидетельствует о воз-
можном длительном адъювантном эффекте безглю-
теновой диеты [53].

АИГ-2, чувствительный к иммуносупрессивной 
терапии, может быть частью аутоиммунного по-



21

Обзоры / Reviewswww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2018; 28(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2018; 28(5)

лигландуллярного синдрома (АПС)  — аутосом-
но-рецессивного генетически детерминированно-
го заболевания. АПС характеризуется триадой: 
хроническим мукокутальным кандидозом, гипо-
паратиреозом и болезнью Аддисона, при которых 
в 20–30 % случаев присутствует АИГ-2 [54–56]. 
Аутоиммунные и иммунодефицитные заболева-
ния, вероятно, являются результатом дисфункции 
иммунной системы. Так, идентифицированы 
множественные дефекты одного гена, которые 
ассоциировались с редкими заболеваниями, со-
провождающимися иммунодефицитом или аутоим-
мунным процессом, включая АИГ [57–59].

Как упоминалось выше, АИГ все чаще диагно-
стируется у европейских детей и подростков, веро-
ятно, потому что диагноз аутоиммунного заболева-
ния печени пропускался из-за выявления вирусных 
гепатитов В и С. Исследования в группах от 5 до 
181 (в среднем 34) пациентов, проводившиеся 
в Индии [35, 42], Малайзии [39], Пакистане [38], 
Бахрейне [37], Иране [36], Египте [34], Ямайке 
[43], Мексике [41], — указывают на клинические 
проявления и ответ на иммуносупрессивную тера-
пию, сходный с таковым у европейских пациентов, 
но в целом более худший ответ на лечение и ис-
ход заболевания, вероятно, был связан с поздней 
диагностикой и задержкой направления пациентов 
в специализированные центры.

Диагностика аутоиммунного гепатита у детей
Типичный, но не патогномоничный гистологиче-

ский признак АИГ — интерфейсный гепатит [60], 
который характеризуется плотным воспалительным 
инфильтратом, состоящим из лимфоцитов и плазма-
тических клеток, проникающих через пограничную 
пластинку, вторгаясь в окружающую паренхиму. 
Гепатоциты, окруженные воспалительными клетка-
ми, отекают и подвергаются пикнотическому некро-
зу. Хотя на границе и внутри дольки и характер-
но обилие плазматических клеток, присутствие их 
в небольшом количестве не исключает АИГ.

При остром начале АИГ или при рецидиве гисто-
логическая картина соответствует панлобулярному 
гепатиту с мостовидным некрозом. Другие неспе- 
цифические характеристики, предложенные как бо-
лее значимый гистологический признак AИГ, чем 
интерфейсный гепатит или плазмоклеточный ин-
фильтрат [61], могут указывать на диагноз AИГ — 
это эмпериполез (активное проникновение одной 
клетки в другую, более крупную, без повреждения 
последней) и гепатоцитарные розетки [62]. Однако 
эти признаки присутствуют не у всех больных. При 
сравнении результатов гистологического исследова-
ния ткани печени детей с АИГ с результатами ги-
стологического исследования пациентов с неаутоим-
мунными заболеваниями печени, включая вирусный 
гепатит, было установлено, что портальный лимфо-
плазматический инфильтрат, розеткообразование 
и эмпериполез наблюдалось лишь у 56 % пациентов 
с АИГ. В частности, эмпериполез и розеткообразо-

вание были в значительной степени ассоциированы 
с АИГ [63]. Важным диагностическим маркером 
АИГ при дифференцировании его от других форм 
гепатита является наличие гиалиновых включений 
в клетках Купфера. Гиалиновые включения обнару-
живаются именно при АИГ независимо от его типа, 
коррелируя с >2-кратным увеличением уровня IgG, 
определяемого с помощью иммуногистохимического 
анализа [64].

Результаты гистологического исследования 
ткани печени также позволяют оценить степень 
фиброза и помогают выявить перекрестный син-
дром и диагностировать возможные сопутствую-
щие заболевания печени, в том числе такие, как 
неалкогольная жировая болезнь печени [65]. Хотя 
воспалительные изменения в  желчных протоках 
присутствуют у небольшой части пациентов с клас-
сическим АИГ, но когда они выражены, то пред-
полагается «Overlap-синдром» со склерозирующим 
холангитом в его составе [30].

У пациентов с острой печеночной недостаточно-
стью (ОПН), в отличие от пациентов со скрытым 
течением заболевания, отмечены гистологические 
изменения преимущественно в центролобулярной 
области [66], которые часто сопровождаются мас-
сивным некрозом и мультилобулярным коллапсом, 
не отличимым от других форм АИГ [67]. Показа-
но, что у детей с ОПН гистологическое исследова-
ние не позволяет дифференцировать печеночную 
недостаточность вследствие АИГ от печеночной 
недостаточности другой этиологии [45]. При нали-
чии коагулопатии биопсия печени должна выпол-
няться трансъюгулярным путем, который так же, 
как и другие виды биопсии, имеет определенные 
риски при ее выполнении. Если трансъюгулярная 
биопсия недоступна технически, отсутствие гисто-
логического заключения не должно препятствовать 
скорейшему началу иммуносупрессивной терапии. 
Но биопсия должна выполниться, как только по-
зволят показатели коагуляции.

Ключевыми в диагностике АИГ являются по-
ложительные аутоантитела [68–71], которые, надо 
отметить, могут присутствовать и при других за-
болеваниях печени, не диагностируемых изолиро-
ванно. К ним относятся антинуклеарные аутоанти-
тела (ANA), аутоантитела к гладкой мускулатуре 
(ASMA), аутоантитела к микросомам печени и по-
чек (anti-LKM-1) и аутоантитела к цитозольному 
антигену печени 1-го типа (LC-1), а также антими-
тохондриальные аутоантитела (AMA), являющиеся 
серологическим признаком первичного билиарного 
холангита, наличие которых свидетельствует про-
тив диагноза АИГ [68–71], хотя сообщалось о ред-
ких случаях АМА-положительного АИГ, в  том 
числе у детей [72–75]. Длительное наблюдение за 
AMA-позитивными пациентами свидетельствует 
о том, что через 30 лет после дебюта заболевания 
у  них развивается АИГ, который биохимически 
и  гистологически имеет особенности первичного 
билиарного холангита [72].
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В настоящее время известно, что у детей, как 
уже упоминалось выше, в соответствии с наличи-
ем тех или иных аутоантител выделяют два типа 
АИГ: АИГ-1 при выявлении ASMA и/или ANA, 
и АИГ-2- при выявлении anti-LKM-1 и/или anti-
LC-1. Иногда может быть одновременно наличие 
двух аутоантител [71, 76].

У взрослых положительными считаются ти-
тры аутоантител 1:40, тогда как у детей для ANA 
и ASMA положительными считаются титры от 1:20 
или 1:10 для anti-LKM-1 [71].

И у взрослых, и у детей аутоантитела могут при-
сутствовать в низком титре или даже быть отрица-
тельными и при остром или фульминантном тече-
нии заболевания. Для более четкого определения 
аутоантител в сомнительных случаях используют-
ся клетки HEp2, которые имеют визуализирован-
ные ядра. Но они не рекомендованы для скрининга 
АИГ из-за высокой частоты положительного ответа 
у здоровых людей [71, 77, 78] и при наличии ин-
фекции, особенно у детей [79]. Поэтому стандарт-
ным методом выявления АNA остается иммуно- 
флюоресценция.

Иммунофлюоресцентное окрашивание АSMA 
обнаруживается в артериальных стенках сосудов 
почек, печени и желудка. В почках АSMA может 
иметь 3 типа: V (сосуды), G (гломерулы), и  Т 
(канальцы) [71]. V-тип встречается и при неау-
тоиммунном воспалительном заболевания печени, 
а  также при аутоиммунных заболеваниях, не по-
ражающих печень, и при вирусных инфекциях, но 
типы VG и VGT являются показателями AИГ. Тип 
VGT соответствует «актину F» или микрофила-
менту, наблюдаемому с использованием в качестве 
субстрата культивированных фибробластов. Моле-
кулярная мишень реактивной способности микро-
филамента остается малоизученной. Хотя реактив-
ность антиактина сильно ассоциируется с  АИГ, 
приблизительно 20 % пациентов AИГ-1 не имеют 
антиактиновых (ANA) антител [71].

Anti-LKM-1 характеризуются яркой окраской 
цитоплазмы гепатоцитов и части P3 почечных ка-
нальцев. Anti-LKM-1 можно спутать с AMA, так 
как оба аутоантитела окрашивают и печень, и поч-
ку, хотя АМА, в отличие от anti-LКМ-1, также 
окрашивает париетальные клетки желудка. Иден-
тифицировать молекулярную мишень anti-LKM-1, 
цитохрома P4502D6 и AMA для разрешения со-
мнительных случаев можно с помощью иммуно-
ферментного анализа [71].

Anti-LC-1, дополнительный маркер для AИГ-2,  
может присутствовать самостоятельно, но часто 
встречается в сочетании с anti-LKM-1 [80] и опре-
делен может быть с помощью иммуноферментного 
анализа [71].

Другие аутоантитела, реже определяемые, но 
имеющие диагностическое значение, — это аутоан-
титела к растворимому антигену печени (anti-SLA) 
и антинейтрофильные аутоантитела (pANCA). 
Аnti-SLA — это высокоспецифичные аутоантитела 

для диагностики AИГ [81, 82]. Они позволяют вы-
делить пациентов с прогностически более неблаго-
приятным течением заболевания [83]. В отличие от 
стандартной диагностики, аутоантитела anti-SLA 
не обнаруживаются методом иммунофлюоресцен-
ции. Они определяются с помощью молекулярных 
методов исследования [84].

При AИГ-1 часто обнаруживаются pANCA, как 
и при первичном склерозирующем холангите или 
ВЗК, но они не являются типичными. Сообщает-
ся, что они реагируют с компонентами перифери-
ческой ядерной мембраны нейтрофилов и поэтому 
также называются периферическими антинуклеар-
ными нейтрофильными аутоантителами. В отличие 
от АИГ-1, периферические антинуклеарные ней-
трофильные аутоантитела фактически отсутствуют 
при AИГ-2 [71].

Чувствительной к иммуносупрессивной терапии 
является серонегативная форма АИГ, что было за-
регистрировано в педиатрических ретроспективных 
исследованиях, связанных с развитием апластиче-
ской анемии [36, 38, 85]. При этом, однако, не про-
водилось исследование на аутоантитела в соответ-
ствии с рекомендациями Международной группы 
по изучению аутоиммунного гепатита (International 
Autoimmune Hepatitis Group — IAIHG). Истинная 
распространенность серонегативной формы АИГ 
для всех перечисленных выше аутоантител может 
быть установлена только при строгом проспектив-
ном исследовании.

Таким образом, диагностика АИГ основывается 
на сочетании клинических, биохимических, иммуно-
логических и гистологических данных, а также на 
исключении других известных причин заболеваний 
печени, которые могут протекать со сходными серо-
логическими и гистологическими особенностями, ха-
рактерными и для АИГ (например, гепатиты B, С, 
Е, болезнь Вильсона, неалкогольный стеатогепатит, 
лекарственно индуцированное поражение печени). 
Для уточнения диагноза и оценки тяжести пораже-
ния печени показана биопсия печени [86, 87].

Единый диагностический тест для АИГ отсутству-
ет. IAIHG разработала балльную диагностическую 
систему для сравнительных и исследовательских це-
лей, включающую в себя несколько положительных 
и отрицательных ответов, по сумме которых опре-
деляется значение, указывающее на вероятный или 
определенный АИГ [68, 70]. Существует упрощен-
ная система скрининга АИГ, которая лучше под-
ходит для клинического применения [69]. Однако 
балльная диагностическая система не подходит для 
диагностики АИГ у детей, в частности, в контексте 
фульминантной (острой) печеночной недостаточ-
ности (ОПН) [53, 88]. Кроме того, диагностически 
значимые титры аутоантител у детей часто имеют 
более низкие значения, чем у взрослых [71]. Кроме 
того, балльная диагностическая система IAIHG не 
позволяет дифференцировать АИГ и аутоиммунный 
склерозирующий холангит (АСХ) [30, 89], который 
диагностируется только после проведения холангио- 
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графии. Тем не менее усовершенствованная балль-
ная система может применяться для диагностики 
АИГ у детей (табл. 1) [90].

Трансплантация печени у детей  
с аутоиммунным гепатитом
Трансплантация печени (ТП) является вариан-

том лечения пациентов с АИГ, у которых тяжелая 
ОПН не реагирует на лечение стероидами. 5-лет-
няя выживаемость после ТП при АИГ составля-
ет от 80 до 90 % [91]. Результаты ТП при АИГ 
хорошие, но болезнь может рецидивировать в ал-
лотрансплантате, несмотря на иммуносупрессию 
[92–96]. Среднее время от ТП до рецидива со-
ставляет 5 лет [87, 97], но может произойти уже 
через 35 дней после операции [98]. Частота реци-
дива АИГ варьирует от 38 до 83 % [27, 99, 100] 
и зависит от критериев, используемых для диа-
гностики, иммунодепрессантов, продолжительно-
сти наблюдения и результатов гистологического 
исследования ткани печени. Диагноз рецидивиру-
ющего АИГ основан на появлении клинических 
симптомов гепатита, повышении уровня транс-

аминаз и IgG, аутоантител, а также ответа на ле-
чение преднизолоном и азатиоприном [88, 101], 
т.е. тех критериев, которые включены в систему, 
разработанную IAIHG [68–70], и используются 
для диагностики АИГ в нативной печени, хотя 
они и не прошли систематическую проверку на 
диагностику рецидивирующего после ТП АИГ.

Причины, которые, как сообщается, связаны 
с рецидивом АИГ после ТП: антигены гистосов-
местимости HLA-DR3 либо HLA-DR4 [102, 103]; 
прекращение приема кортикостероидов после ТП 
[104–106], тяжесть некровоспалительной актив-
ности в нативной печени во время ТП [98, 107]. 
Интересно, что рецидивирующий АИГ, как сооб-
щается, развивается реже у пациентов, трансплан-
тированных по поводу фульминантного течения 
АИГ с ОПН по сравнению с пациентами с хрони-
ческой формой течения заболевания [108].

De novo аутоиммунный гепатит  
после трансплантации печени у детей
Выделяется de novo АИГ, который развивается 

после трансплантации печени у пациентов, транс-

Таблица 1. Предлагаемые критерии оценки для диагностики аутоиммунного гепатита у детей
Table 1. Evaluation criteria proposed for the diagnosis of autoimmune hepatitis in children

Критерии Показатели Баллы

ANA и/или ASMA*
≥1:20 1

≥1:80 2

Anti-LKM-1*
≥1:10 1

≥1:80 2

Anti-LC-1 Положительно 2

Anti-SLA Положительно 2

pANCA Положительно 1

IgG
Больше верхней границы нормы 1

Больше 2 верхних границ нормы 2

Данные гистологического исследования 
биоптата печени

Не исключающие АИГ 1

Типичные для АИГ 2

Вирусные гепатиты (A, B, E, EBV), НАЖБП, 
болезнь Вильсона, ЛИПП Отсутствуют 2

Внепеченочные аутоиммунные заболевания Есть 1

Случаи аутоиммунных заболеваний в семье Есть 1

Холангиография
Изменения билиарных протоков отсутствуют 2

Обнаруживаются патологические изменения 
желчных протоков –2

ИНТЕРПРЕТАЦИЯ
Количество баллов: ≥7 — вероятный АИГ; ≥8 — определенный АИГ.

Примечание:
* — аутоантитела, определяемые с помощью непрямой иммунофлюоресценции на субстрате грызунов.
АИГ — аутоиммунный гепатит; ANA — антинуклеарные антитела; anti-LC — антипеченочный цитозоль типа 1; anti-
LKM-1 — аутоантитела к микросомам печени и почек типа 1; anti-SLA — антирастворимый антиген печени; pANNA — 
периферические антиядерные нейтрофильные антитела; ASMA — аутоантитела к гладкой мускулатуре; EBV — вирус 
Эпштейна — Барр; IgG — иммуноглобулин G; НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени; ЛИПП — лекар-
ственно индуцированное поражение печени.
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плантированных по поводу различных заболева-
ний печени, кроме аутоиммунных. Хотя образова-
ние неспецифических аутоантител обнаруживается 
со временем после трансплантации печени, затра-
гивая >70 % реципиентов [95, 109], распространен-
ность de novo АИГ у детей колеблется от 2 до 6 % 
[92, 93, 110–114]. Эти патологические изменения, 
возникающие у ~4  % детей, трансплантирован-
ных по поводу различных неаутоиммунных забо-
леваний печени, впервые были описаны в King’s 
College Hospital (London, UK). [113]. У пациен-
тов развивалась форма дисфункции трансплантата 
с особенностями, характерными для классическо-
го АИГ, а именно: высокий уровень трансаминаз, 
гипергаммаглобулинемия, положительные титры 
аутоантител АNА, АSMA, типичные и атипичные 
(т.е. окрашивание только почечных канальцев) 
anti-LKM-1 и гистологические особенности, харак-
терные для хронического гепатита с портальным/
перипортальным воспалением и центролобулярны-
ми некрозами. Другие причины дисфункции транс-
плантата после трансплантации печени, такие как 
отторжение, инфекция и тромбоз печеночной арте-
рии, были исключены. Пациенты с de novo АИГ 
не реагировали на традиционное антиретровирус-
ное лечение, но отвечали на классическое лечение 
АИГ. Никто из детей не подвергался транспланта-
ции по поводу аутоиммунных заболеваний печени, 
и все имели терапевтические антиреактивные уров-
ни концентрации ингибитора кальциневрина сыво-
ротки во время диагностики de novo АИГ. После 
этого было еще несколько сообщений о возникно-
вении de novo АИГ после трансплантации печени 
как у детей, так и у взрослых. De novo АИГ был 
описан также как осложнение у доноров печеноч-
ной трансплантации [115]. В самом крупном ис-
следовании у детей, опубликованном на сегодняш-
ний день, описывается 41 (5,2 %) пациент из 788 
с трансплантацией печени, выполненной в одном 
центре, у которых развился de novo АИГ. Оттор-
жение трансплантата и стероидная зависимость 
были определены как факторы риска для раз-
вития этого осложнения [114]. У взрослых было 
высказано предположение о том, что предсказать 
развитие этого состояния может гистологическая 
картина, характеризующаяся центролобулярным 
воспалением с некровоспалительной активностью 
и плазмоклеточной инфильтрацией [116]. У детей 
наиболее распространенной гистологической осо-
бенностью de novo АИГ был лобулярный гепатит, 
часто без некровоспалительной активности или 
плазмоклеточных инфильтратов [117].

Лечение аутоиммунного гепатита у детей
С самых ранних сообщений о АИГ у детей 

установление лекарственно индуцированной ре-
миссии проводилось по более строгим критериям, 
чем у взрослых, у которых в течение длительно-
го времени уровни трансаминаз, в два раза пре-
вышающие верхнюю границу нормы, считались 

признаком хорошего ответа на лечение. В детском 
возрасте ремиссия достигается у 60–90 % пациен-
тов в зависимости от тяжести заболевания при его 
манифестации, быстроты и степени ответа на лече-
ние, и определялась как полное клиническое вы-
здоровление с уровнем трансаминаз, находящихся 
в пределах референсных значений [61, 63, 64, 68, 
87]. В последние годы к определению ремиссии 
были добавлены еще три критерия: нормализа-
ция уровня IgG, отрицательные или очень низкие 
титры аутоантител и гистологическое разрешение 
воспаления в ткани печени [69]. Гистологический 
ответ, однако, отстает от ответа биохимического 
[118–120], а клинико-биохимически-иммунологи-
ческая ремиссия не всегда отражает гистологиче-
ское разрешение процесса, хотя у 95 % пациентов 
имеется выраженное гистологическое улучшение 
в среднем после 4 лет эффективного лечения [119].

Поскольку биопсию печени нельзя повторять 
часто, в клинической практике ремиссия считает-
ся полной, если определяются нормальные уров-
ни трансаминаз и IgG, отрицательные показатели 
АNА и ASMA или они определяются в низких ти-
трах (<1:20), а anti-LKM-1 и anti-LC-1 составля-
ют <1:10 или отрицательные [59].

AИГ необходимо подозревать у всех детей 
с  признаками заболевания печени после исклю-
чения их инфекционной и метаболической этио-
логии. АИГ прекрасно реагирует на иммуносу-
прессивную терапию, и лечение нужно начинать 
незамедлительно для предупреждения прогресси-
рования заболевания.

Цель лечения — уменьшить или устранить вос-
палительный процесс в печени, достигнуть ремис-
сии, нивелировать клинические проявления заболе-
вания и увеличить ожидаемую продолжительность 
жизни [69, 121, 122].

Несмотря на то что цирроз присутствует у 44–
80 % детей на момент установления диагноза [60, 
68, 120], смертность вследствие АИГ в детском/
подростковом возрасте достаточно низкая, и боль-
шинство детей остаются клинически стабильными 
и хорошо переносят длительное лечение. Однако 
исследование 30 детей с аутоиммунными болезня-
ми печени (AИГ, первичный склерозирующий хо-
лангит — ПСХ и аутоиммунный склерозирующий 
холангит — AСХ) сообщает о снижении показате-
лей качества жизни у пациентов по сравнению со 
здоровыми людьми. Хуже были результаты обсле-
дования у лиц с осложнением хронических заболе-
ваний печени, в частности с асцитом [123]. Показа-
но, что 73 % из 30 исследованных пациентов имели 
прогрессирование болезни печени.

За исключением фульминантного течения забо-
левания с энцефалопатией, AИГ хорошо реагиру-
ет на иммуносупрессивную терапию независимо от 
степени нарушения функций печени, при этом заре-
гистрирована частота ремиссии до 90 % [73, 87, 89].

Начальная терапия АИГ заключается в назначе-
нии иммуносупрессивной терапии. Прежде всего это  
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преднизолон 2 мг/кг/сут (до 60 мг/сут), доза ко-
торого постепенно снижается в течение 4–8 недель 
с еженедельным снижением дозы параллельно сни-
жению уровня трансаминаз до поддерживающей 
дозы, составляющей 2,5–5 мг/сут [3, 11, 86, 87 124].

У большинства пациентов 80%-ное снижение 
уровня аминотрансфераз достигается в первые 
2 месяца лечения, но их полная нормализация мо-
жет занять несколько месяцев [3, 67]. В течение 
первых 6–8 недель лечения еженедельно следует 
проверять функциональное состояние печени, что-
бы иметь возможность частой коррекции дозы, из-
бегая серьезных побочных эффектов стероидов.

Время добавления к лечению азатиоприна в ка-
честве препарата, позволяющего снизить дозу 
стероидов, зависит от стандартов, используемых 
в конкретных центрах. В некоторых случаях аза-
тиоприн добавляется только при наличии серьез-
ных побочных эффектов стероидной терапии или, 
если уровни сывороточных трансаминаз прекраща-
ют снижаться на фоне монотерапии стероидами, 
в начальной дозе 0,5 мг/кг/сутки. При отсутствии 
признаков токсичности доза азатиоприна увеличи-
вается максимум до 2,0–2,5 мг/кг/сутки до до-
стижения биохимической ремиссии.

Независимо от протоколов и стандартов, ле-
чение 85  % пациентов в конечном итоге требует 
добавления азатиоприна. В некоторых гепатологи-
ческих центрах используется комбинация стерои-
дов и азатиоприна с самого начала лечения [62], 
но при таком подходе рекомендуется соблюдать 
осторожность, потому что азатиоприн может быть 
гепатотоксичным, особенно у пациентов с цирро-
зом печени и выраженной желтухой [86]. В других 
центрах азатиоприн добавляется к стероидам через 
несколько недель (обычно через 2 недели) в дозе 
от 0,5 до 2 мг/кг/сутки.

Ретроспективный анализ эффективности тера-
пии АИГ показал, что у пациентов, получавших 
комбинацию азатиоприна и преднизолона сразу 
после установления диагноза, более часто встреча-
лись побочные эффекты (93 %) и более высокой 
была частота рецидивов (67 %) [125], чем у детей, 
получавших терапию стероидами с последующим 
добавлением азатиоприна (как указано выше): ча-
стота рецидивов 33–36 %, побочные эффекты — 
18–38 % [24, 30].

В качестве предиктора метаболизма и токсич-
ности лекарственного средства до начала терапии 
азатиоприном предложено измерение уровня ак-
тивности тиопурин метилтрансферазы (TPMT) 
[67], хотя, по крайней мере у взрослых пациен-
тов, предсказать токсичность азатиоприна при 
АИГ могут не генотип или активность TPMT, а 
выраженный фиброз [126]. Сообщалось, что опре-
деление уровня метаболитов азатиоприна 6-тио-
гуанина (6-TGN) и 6-метилмеркаптопурина при 
ВЗК помогает выявить токсичность, а достигну-
тый уровень 6-TGN позволяет подобрать дозу ле-
карств, которая считается терапевтической [127], 

однако его идеальный терапевтический уровень 
для АИГ не установлен. Показано, что 87 % из 
66 детей с АИГ сохраняли устойчивую биохими-
ческую ремиссию (нормальные уровни трансами-
наз) при уровне 6-TGN, находящемся в диапазоне 
от 50 до 250 pmol, при дозе азатиоприна от 1,2 
до 1,6 мг/кг/сутки [128]. Более того, в том же 
исследовании показано, что у пациентов с АИГ-1  
ремиссия может сохраняться при монотерапии ма-
лой дозой азатиоприна [128].

Рецидив характеризуется увеличением уровня 
аминотрансфераз в сыворотке крови после достиже-
ния ремиссии. Частота рецидивов во время лечения 
встречается примерно у 40 % пациентов и требует 
временного увеличения дозы стероидов. Важным 
моментом рецидива является отсутствие комплаенса, 
которое часто наблюдается у подростков [39, 129]. 
В случаях более агрессивного течения заболевания 
риск рецидива выше, если стероиды назначаются по 
альтернативным схемам, которые используются для 
того, чтобы избежать негативного влияния терапии 
на рост ребенка. Однако небольшие суточные дозы 
стероидов более эффективны в поддержании ремис-
сии и минимизируют необходимость применения их 
высоких доз при проведении пульс-терапии во вре-
мя рецидивов с последующими более серьезными 
побочными эффектами и в итоге не влияют на рост 
пациента [130].

Для лечения рефрактерных к терапии паци-
ентов, то есть тех, которые не переносят или не 
реагируют на стандартную иммуносупрессию и ко-
торых часто называют «трудно поддающимися ле-
чению», для индукции ремиссии в дебюте заболе-
вания и попытки уменьшить побочные эффекты 
стероидов предложены альтернативные методы ле-
чения АИГ. Привлекательным препаратом для ин-
дукции и поддержания ремиссии при АИГ являет-
ся будесонид — препарат с меньшим количеством 
побочных эффектов, чем преднизолон, >90 % пе-
роральной дозы которого метаболизируется в пе-
чени, представляя собой идеальное средство для 
лечения печени, более приемлемое для пациентов 
[131]. Недостатком препарата является то, что он 
не может использоваться при наличии цирроза пе-
чени, который обнаруживается по меньшей мере 
у трети пациентов с АИГ.

В исследовании, включающем 160 взрослых 
и  46  детей, проведен сравнительный анализ эф-
фективности терапии комбинации будесонида 
в дозе 3 мг 3 раза в день и азатиоприна с комби-
нацией преднизона в дозе 40 мг один раз в день 
с последующим снижением дозы в соответствии 
с протоколом, и азатиоприна [132]. Ремиссия ре-
гистрировалась при нормальном уровне трансами-
наз и отсутствии побочных эффектов стероидных 
препаратов. Через 6 месяцев лечения при анализе 
всей группы пациентов (и взрослые, и дети) ремис-
сия была достигнута у 60 % пациентов из группы 
будесонида, и только у 39 % пациентов из группы 
преднизона, что указывает на то, что комбинация 
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будесонид + азатиоприн эффективнее, чем комби-
нация преднизон + азатиоприн. Однако результа-
ты лечения у детей были более разочаровывающи-
ми: через 6 месяцев лечения в группе пациентов, 
получавших будесонид + азатиоприн, ремиссия ре-
гистрировалась в 16 %, а у пациентов, получавших 
преднизон + азатиоприн — в 15 %; через 12 ме-
сяцев лечения ремиссия была соответственно в 50 
и в 42 % случаев [133].

Учитывая, что частота получения ремиссии при 
использовании альтернативных методов лечения 
с использованием будесонида была скромнее, чем 
при использовании стандартного лечения, то с це-
лью индукции ремиссии АИГ у детей будесонид 
следует применять с осторожностью [27]. Поэтому 
существует необходимость более детального иссле-
дования эффективности будесонида при индукции 
ремиссии АИГ у детей.

Индукция ремиссии была получена при лече-
нии детей, использующих только циклоспорин-А 
в течение 6 месяцев с последующим добавлением 
к терапии преднизона и азатиоприна. Через 1 ме-
сяц циклоспорин отменялся [134, 135]. Циклоспо-
рин применялся в начальной дозе 4 мг/кг/сутки 
в 3  приема. При необходимости в течение 3 ме-
сяцев доза увеличивалась каждые 2–3 дня до до-
стижения концентрации его в цельной крови 250 ± 
50 ng/ml. Если в первые месяцы лечения был по-
лучен клинический и биохимический ответ, доза 
циклоспорина снижалась до достижения концен-
трации 250 ± 50 ng/ml в течение следующих 3 ме-
сяцев, прежде чем его отменить. Этот протокол 
успешно использовался у небольшого количества 
детей с АИГ в University Hospital Centre (Zagreb, 
Croatia) [136]. Независимо от того, имеет ли этот 
способ индукции ремиссии какое-либо преимуще-
ство перед стандартным лечением, его еще пред-
стоит оценить в контролируемых исследованиях.

Эпизодически для индукции ремиссии у взрос-
лых с АИГ использовался более мощный, чем 
циклоспорин, иммунодепрессант с аналогичной 
токсичностью этого класса препаратов, ингибитор 
кальциневрина такролимус. Использование такро-
лимуса при АИГ у детей показано в лишь одном 
исследовании, где препарат назначался для лече-
ния 17 детей с недавно диагностированным АИГ 
с добавлением преднизолона и/или азатиоприна 
или без него и 3 детям, которые не получали тра-
диционную терапию. Целевые уровни такролимуса 
были относительно низкими (2,5–5 ng/ml) и ана-
логичными используемым при лечении пациентов 
после успешной трансплантации печени. Хотя ис-
следование показывает, что монотерапия такро-
лимусом в большинстве случаев недостаточна для 
достижения полной ремиссии, ингибитор кальци-
неврина, как сообщается, позволяет уменьшить 
дозу преднизолона и азатиоприна, нивелируя их 
побочные эффекты. На фоне лечения такроли-
мусом у 10 пациентов отмечались головные боли  
и/или рецидивирующие боли в животе, которые не 

требовали прекращения лечения, но при этом два 
пациента лечение прекратили: один из-за развития 
ВЗК, а другой — вследствие ухудшения функции 
печени, что потребовало ее трансплантации [137].

Перспективным препаратом для лечения реф-
рактерных к лечению пациентов представляется им-
мунодепрессант микофенолата мофетил (MMФ). 
При лечении АИГ у детей, у которых стандартная 
иммуносупрессия не вызывала стойкую ремиссию 
или у которых имела место непереносимость азатио-
прина, ММФ успешно назначался в дозе 20 мг/кг  
2 раза в день вместе с преднизолоном [138].

Недавний метаанализ, в том числе данные не-
скольких небольших исследований, посвященный 
лечению второй линией терапии у детей, невоспри-
имчивых к стандартной терапии, показывает, что 
самый высокий показатель положительного отве-
та на лечение через 6 месяцев и самый высокий 
уровень побочных эффектов имеют ингибиторы 
кальциневрина; вторым по эффективности препа-
ратом с низким профилем побочных эффектов был 
ММФ, что поддерживает идею о том, что MMФ 
должен быть препаратом выбора второй линии 
терапии у детей, рефрактерных к стандартному 
лечению АИГ [139]. При постоянном отсутствии 
ответа на терапию или если наблюдается непере-
носимость MMФ (головная боль, диарея, тошнота, 
головокружение, выпадение волос и нейтропения), 
следует учитывать возможность использования ин-
гибиторов кальциневрина.

Сообщается об эффективном лечении рефрактер-
ного к терапии АИГ, в том числе у детей, инфлик-
симаба (моноклональных антител к фактору некроза 
опухоли-aльфа — ФНО-α) [118, 121]. Однако не-
обходимо тщательно оценить возможность исполь-
зования инфликсимаба, учитывая потенциальные 
серьезные инфекционные осложнения при его ис-
пользовании, а также гепатотоксичность [122]. Кроме 
того, имеются сообщения о ФНО-α-индуцированном 
АИГ у взрослых и детей, получающих этот препарат 
по поводу ВЗК [122, 123]. Поэтому, прежде чем ре-
комендовать использование ингибиторов ФНО-α для 
лечения АИГ у детей, необходимо исследовать его 
роль в патогенезе АИГ при ВЗК.

Учитывая, что пациенты с АИГ имеют дефект 
иммунорегуляторного механизма, влияющий на 
Т-клетки [140], имеются сообщения об использова-
нии у 4 пациентов с рефрактерным к лечению АИГ 
иммунодепрессанта — сиролимуса, предотвращаю-
щего активацию Т- и В-клеток (anti-CD20+), пода-
вляя их ответ на интерлейкин-2 [141], с недлитель-
ным положительным эффектом у 2 из них [142].

Лечение АИГ у детей должно проводиться по 
крайней мере 2–3 года, и только при стабильно нор-
мальном в течение этого времени уровне трансами-
наз и IgG сыворотки крови, отрицательных титрах 
аутоантител (максимально возможный титр 1:20 при 
иммунофлюоресцентном анализе на тканях грызуна 
для АNA/АSMA) по крайней мере в течение года 
можно пытаться прекратить лечение. Прежде чем 
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принимать решение о прекращении лечения, сле-
дует повторить биопсию печени и морфологическое 
исследование, так как остаточные воспалительные 
изменения даже при нормальных анализах крови 
приведут к рецидиву [86, 87, 143].

Следуя этим рекомендациям, успешная отмена 
терапии на длительный срок возможна у 20 % па-
циентов с AИГ-1, но не с AИГ-2, когда при по-
пытке отмены лечения рецидив отмечается в 45 % 
случаев [30].

В ретроспективном обзоре, который включал 
21,4  % детей с AИ и склерозирующим холанги-
том в составе перекрестного синдрома, сообща-
ется об  успешной отмене иммуносупрессии у 14 
из 16  пациентов с AИГ-1, но ни в одном случае 
с AИГ-2. Невозможность успешно отменить им-

муносупрессию ассоциировалась с повышенным 
международным нормализованным отношением 
крови (МНО), положительными титрами анти-
нейтрофильных цитоплазматических аутоантител, 
циррозом печени и наличием внепеченочных ауто-
иммунных заболеваний [28].

Обнадеживающие результаты при АИГ у детей 
контрастируют с данными у взрослых пациентов 
[143], возможно, из-за отсутствия строгих крите-
риев отмены лечения.

Таким образом, в большинстве случаев АИГ от-
вечает на иммуносупрессивную терапию. Лечение 
после установления диагноза должно быть назначе-
но незамедлительно. При его отсутствии АИГ, как 
правило, прогрессирует до печеночной недостаточ-
ности, требующей трансплантации печени (рис. 1).

Рис. 1. Блок-схема для принятия решения о лечении детей с аутоиммунным гепатитом [90]

Fig. 1. A flow-chart for the decision making about the treatment of children suffering from autoimmune hepatitis [90]

Повышение уровня трансаминаз, IgG, положительные аутоантитела,  
специфические гистологические изменения 

Холангиография (исключение склерозирующего холангита) 

Преднизолон ± азатиоприн 

Диагностирован аутоиммунный гепатит 

Устойчивая ремиссия 
Нет ответа на лечение, 

частые рецидивы 

Преднизолон + ритуксимаб, 
или анти-ФНО-альфа, 

или сиролитмус 

 

Нет ответа на лечение, 
частые рецидивы 

Трансплантация печени 
при декомпенсации 

Преднизолон + циклоспорин 
(или такролимус) 

Преднизолон ± микофенолата 
мофетил Лечение 3 года 

Нормальный уровень 
трансаминаз, IgG  

  
  

  
  

   

Попытка отменить терапию 

 

Нет ответа на лечение, 
частые рецидивы

Нет ответа на лечение, 
частые рецидивы Примечание. Решение о лечении второй 

и третьей линии следует проводить и кон-
тролировать только в специализированных 
детских гепатологических центрах.
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Успешная монотерапия de novo АИГ предни-
золоном или комбинацией преднизолона с азати-
оприном или MMФ сопровождалась выживанием 
трансплантатов и пациентов [144]. Подобно ре-
комендуемому лечению классического АИГ, при 
терапии детей с de novo АИГ следует назначать 
преднизолон в начальной дозе от 1 до 2 мг/кг 
без превышения суточной дозы 60 мг в сочетании 
с  азатиоприном (1–2 мг/кг). Доза стероидов за-
тем должна быть снижена в течение 4–8 недель до 
достижения поддерживающей дозы, составляющей 
от 5 до 10 мг/сут. При отсутствии ответа на лече-
ние азатиоприн следует заменить на ММФ [144]. 
Важность поддерживающей терапии стероидами 
при de novo АИГ была показана в исследовании, 
сравнивающем лечение с и без стероидов. В то вре-
мя как у всех пациентов, не получавших стероиды, 
либо развился цирроз печени, либо они умерли, 
либо требовалась ретрансплантация печени, ни 
у одного из пациентов, получавших стероиды, не 
было прогрессирования заболевания [145].

Ранее проведенные исследования указывали 
на связь между иммуносупрессией на основе та-
кролимуса и риском рецидива АИГ после транс-
плантации печени [98, 146]. Однако в дальнейших 
исследованиях установлено, что первичная имму-
носупрессия с циклоспорином или такролимусом 
не влияла на риск возникновения рецидива [147].

Большинство реципиентов трансплантата с ре-
цидивирующим АИГ реагируют на повторное 
введение или увеличение дозы кортикостероидов 
и  азатиоприна, которые использовались после 
установления диагноза [92]. В случае отсутствия 
ответа на лечение альтернативно включают ми-
кофенолат мофетила вместо азатиоприна к стан-
дартному лечению [68–70], замену такролимуса 
циклоспорином [148] и замену ингибиторов каль-
цинейрина сиролимусом.

Рецидивирующий после ТП АИГ, особенно 
если его быстро не диагностировать и не лечить, 
может иметь серьезные последствия для функции 
трансплантата, вплоть до ретрансплантации [100]. 
Сообщается также, что ни у одного из пациентов 
с АИГ-1, у которых развился рецидив после ТП, 
патологический процесс не прогрессировал до на-
рушения функции трансплантата, тогда как 80 % 
пациентов, первоначально перенесших АИГ-2, 
нуждались в ретрансплантации [27]. Установлено, 
что из 174 детей с ТП по поводу АИГ в период 
с 2002 по 2012 год 19 % потеряли трансплантат из-
за рецидива заболевания [149].

Заключение
Соответствующие рекомендации, касающиеся 

диагностики, лечения и длительного наблюдения 
детей с аутоиммунным гепатитом, были сформу-
лированы основной группой ESPGHAN и членами 
Комитета по гепатологии ESPGHAN, которые 
проголосовали по каждому пункту рекомендаций, 

процитированных ниже. ESPGHAN не несет от-
ветственности за практику врачей и предостав-
ляет рекомендации только в качестве показате-
лей лучшей практики. Диагностика и  лечение 
проводятся по усмотрению врачей [90].

Диагностика аутоиммунного гепатита у детей 
основана на присутствии в сыворотке крови ауто-
антител, повышенного уровня сывороточного IgG, 
характерных морфологических изменений ткани 
печени, положительного семейного анамнеза в от-
ношении аутоиммунных заболеваний и исключе-
нии других причин хронических болезней печени 
(9 полностью согласны, 3 согласны).

Важнейшим исследованием является биопсия 
печени, которая должна быть выполнена до начала 
лечения, если нет противопоказаний, таких как коа-
гулопатия, асцит или тяжелая тромбоцитопения. По-
вторно биопсию печени следует отложить до тех пор, 
пока не улучшатся симптомы заболевания на фоне 
лечения (11 полностью согласны, 1 согласен).

Типичными гистологическими признаками АИГ 
являются хроническое портальное воспаление 
с мононуклеарными и плазматическими клетками 
в инфильтрате с интерфейсной активностью, фи-
броз или цирротические изменения. Также могут 
присутствовать различной степени выраженности 
изменения желчных протоков и некротическое 
разрушение гепатоцитов (10 полностью согласны, 
2 согласны).

Лечение первой линии — это назначение пред-
низолона/преднизона 2 мг/кг/день (до 60 мг/
день) с последующим снижением дозы в течение 
6–8 недель до поддерживающей, которая состав-
ляет от 5 до 7,5 мг/день, с мониторингом биохи-
мической активности уровня аланинаминотранс-
феразы/аспартатаминотрансферазы (ALT/AST) 
(7 полностью согласны, 5 согласны).

Опыт применения будесонида в качестве тера-
пии первой линии ограничен, а результаты пред-
варительных исследований не дают четких клини-
ческих преимуществ перед стандартным лечением 
(8 полностью согласны, 4 согласны).

Паренхиматозное воспаление при АИГ удов-
летворительно отвечает на стандартную иммуносу-
прессивную терапию преднизолоном/преднизоном 
и азатиоприном.

Альтернативными вариантами лечения  (тера-
пия второй линии), если при добавлении к лече-
нию азатиоприна ремиссия заболевания не дости-
гается или азатиоприн не переносится пациентом, 
являются микофенолата мофетил, циклоспорин и 
такролимус. Явные преимущества использования 
в лечении anti-CD20-антител, anti-ФНО-а и дру-
гих биологических методов лечения в настоящее 
время остаются не доказанными (7 полностью со-
гласны, 5 согласны).

Лечение иммунодепрессантами должно продол-
жаться как минимум 2–3 года. Полная биохими-
ческая и иммунологическая ремиссия и повторная 
биопсия печени, показывающая отсутствие вос-
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паления, увеличивают шансы на потенциальную 
отмену иммуносупрессии. Рекомендуется посте-
пенная отмена преднизолона/преднизона с после-
дующей отменой азатиоприна. Однако шансы на 
успешную отмену иммуносупрессивной терапии 
остаются в пределах от 20 до 40 % (6 полностью 
согласны, 6 согласны).

После отмены иммуносупрессивной терапии 
пациенты должны наблюдаться в течение как ми-
нимум 5 лет с контролем уровня АЛТ/АСТ, сы-
вороточных IgG и аутоантител каждые 3 месяца 
(8 полностью согласны, 4 согласны).

Одним из вариантов лечения детей, у ко-
торых АИГ имеет фульминантное течение 
с острой печеночной недостаточностью и пече-
ночной энцефалопатией или толерантных к ле-
чению, является трансплантация печени. Од-
нако частота рецидивов после трансплантации 
остается высокой. Для снижения риска реци-
дива заболевания после трансплантации пече-
ни рекомендуется иммуносупрессия, включая 
азатиоприн/ММФ и небольшую поддержива-
ющую дозу стероидов (до 5 мг/сут) (8 полно-
стью согласны, 4 согласны).
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Цель обзора: Представить данные литературы о роли ангиогенеза в патогенезе портальной гипертензии 
при циррозе печени, возможностях ее антиангиогенной терапии с описанием ингибирующих ангиогенез 
препаратов и механизма их действия.
Основные положения. Для поиска научных публикаций применяли базы данных PubMed, РИНЦ, поисковую 
систему Google Scholar, а также пристатейные списки литературы. Статьи, соответствующие цели обзора, 
отбирали за период с 2000 по 2017 г. по следующим терминам: «цирроз печени», «портальная гипертензия», 
«патогенез», «ангиогенез», «антиангиогенная терапия». Критерии включения ограничивались антиангиоген-
ной терапией портальной гипертензии.
Ангиогенез играет важную роль в патогенезе цирроза печени, лежит в основе развития связанной с ним 
портальной гипертензии и является причиной характерных для нее осложнений. Экспериментальные иссле-
дования позволили изучить механизм действия ингибирующих его препаратов и их влияние на портальную 
гипертензию. В настоящее время лишь ингибиторы тирозинкиназ были апробированы у больных циррозом 
печени в качестве антиангиогенной терапии портальной гипертензии.
Заключение. Антиангиогенная терапия, избирательно направленная на необычно растущие вновь образо-
ванные сосуды, может быть патогенетически обоснованным методом лечения портальной гипертензии при 
циррозе печени в ее субклиническую стадию.
Ключевые слова: цирроз печени, портальная гипертензия, патогенез, ангиогенез, антиангиогенная терапия
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Aim. This paper is aimed at reviewing existing literature that investigates the role of angiogenesis in portal hyperten-
sion pathogenesis in liver cirrhosis and the possibilities of its antiangiogenic therapy, along with the description of 
angiogenesis inhibiting drugs and their action mechanisms.
Key points. A relevant literature and reference list search was performed using PubMed and RSCI and Google 
Scholar, and covered the 2000–2017 period. The following keywords were used: liver cirrhosis, portal hypertension, 
pathogenesis, angiogenesis, antiangiogenic therapy. The inclusion criteria were limited to the antiangiogenic therapy 
of portal hypertension. 
Angiogenesis is shown to play an important role in the pathogenesis of liver cirrhosis. Angiogenesis is the basis for 
the development of associated portal hypertension that causes its characteristic complications. The experimental 
studies reviewed in this paper investigate the action mechanism of angiogenesis inhibiting drugs and their effect on 
portal hypertension. It is shown that, so far, only tyrosine kinase inhibitors have been tested in patients with liver cir-
rhosis as an antiangiogenic therapy for portal hypertension.
Conclusion. Antiangiogenic therapy, selectively directed at unusually growing newly-formed vessels, can be 
a pathogenetically justified method for treating portal hypertension in liver cirrhosis on its subclinical stage.
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Актуальной проблемой современной гепатоло-
гии является разработка лекарственных средств, 
направленных на эффективную коррекцию ха-
рактерных для цирроза печени (ЦП) гемодина-
мических нарушений, способствующих развитию 
портальной гипертензии (ПГ) и связанных с ней 
осложнений. В соответствии с текущими клини-
ческими рекомендациями препаратами выбора 
являются неселективные β-адреноблокаторы [1]. 
Однако их влияние на портальное давление вари-
абельно: в ряде исследований они не приводили 
к клинически значимому его снижению, а в отда-
ленном периоде ослабление лечебного действия от-
мечалось в 50–70 % случаев. Также окончательно 
не решен вопрос о целесообразности применения 
неселективных β-адреноблокаторов у пациентов 
декомпенсированным ЦП [2].

В идеале фармакотерапия ПГ должна сглажи-
вать выраженность морфофункциональных нару-
шений в печени, способствуя редукции сосудистого 
сопротивления портальному кровотоку, и успешно 
корригировать гипердинамический циркулятор-
ный статус. При этом следует стремиться к сни-

жению градиента печеночного венозного давления 
(ГПВД), наиболее точного эквивалента портально-
го давления, до значений менее 12 мм рт. ст., или 
на 20 % ниже исходных. Кроме того, не допуская 
артериальной гипотензии, необходимо уменьшить 
приток спланхнической крови в воротную вену, 
сохранив неизменным портальный кровоток, уча-
ствующий в перфузии печени [3].

Ангиогенез играет важную роль в патогенезе 
многих хронических заболеваний печени, вклю-
чая фиброз, ЦП и гепатоцеллюлярную карцино-
му [4]. Он также может сопровождать ПГ, при-
чем лежать как в основе ее развития, так и быть 
причиной связанных с ней осложнений. Действи-
тельно, новообразованные сосуды, несущие кровь 
в обход синусоидов при ЦП в ответ на грубую мор-
фофункциональную перестройку печени, не в со-
стоянии обеспечить кислородом и питательными 
веществами ее ткани, что ухудшает течение забо-
левания и содействует повышению печеночного со-
судистого сопротивления портальному кровотоку 
[5]. Дальнейшее прогрессирование ПГ также явля-
ется следствием сложных процессов ангиогенеза, 
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Рис. 1. Потенциальные механизмы патогенеза портальной гипертензии при циррозе печени

Fig. 1. Potential mechanisms of portal hypertension pathogenesis in liver cirrhosis
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сосудистого ремоделирования и эндотелиальной 
дисфункции, которые способствуют спланхниче-
скому полнокровию, формированию естественных 
портосистемных шунтов и установлению гиперди-
намического циркуляторного статуса [6] (рис. 1). 
Исходя из этого, можно предположить, что анти-
ангиогенная терапия, избирательно направленная 
на необычно растущие вновь образованные сосу-
ды, является патогенетически обоснованным мето-
дом лечения ПГ и связанных с ней осложнений [7].

Попытки разработать ингибиторы ангиогенеза 
начались в 70-х годах прошлого века в лаборато-
рии Гарвардского университета под руководством 
J. Folkman, и спустя десятилетие после получе-
ния первых из них они стали активно внедряться 
в клиническую практику [8].

ИНГИБИТОРЫ ВНУТРИПЕЧЕНОЧНОГО 
АНГИОГЕНЕЗА
Один из двух основных механизмов формиро-

вания новых кровеносных сосудов в цирротически 
измененной печени связан с повышенной экспрес-
сией проангиогенных факторов роста, цитокинов 

и матриксных металлопротеиназ на фоне хрониче-
ского воспаления [9]. Провоспалительные медиато-
ры, вырабатываемые клетками Купфера, тучными 
клетками, а также лейкоцитами, могут проявлять 
ангиогенный ответ за счет индукции и увеличен-
ной транскрипционной активности гипоксия-ин-
дуцибельного фактора-1α (HIF-1α) [10]. HIF-1α 
активирует звездчатые клетки печени (ЗКП), что 
приводит к выработке различных ангиогенных 
и  фиброгенных факторов, содействуя как разви-
тию ангиогенеза, так и прогрессированию фиброза 
печени [11]. С другой стороны, диффузный фи-
броз, формирование узлов регенерации, а также 
капилляризация синусоидов вызывают увеличение 
печеночного сосудистого сопротивления и ухуд-
шают доставку кислорода клеткам печени [12]. 
Накопление HIFs, в частности HIF-1α, повышает 
экспрессию фактора роста сосудистого эндотелия 
(VEGF), ангиопоэтина первого типа (Ang1) и их 
родственных рецепторов на активированных ЗКП. 
Это приводит к рекрутингу и стимуляции сину-
соидальных эндотелиальных клеток (СЭК), что 
стабилизирует новообразованные сосуды и обеспе-

Рис. 2. Два основных пути внутрипеченочного ангиогенеза при циррозе печени

Fig. 2. Two main pathways of intrahepatic angiogenesis in liver cirrhosis
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чивает их прочность. В свою очередь, СЭК выра-
батывают тромбоцитарный фактор роста (PDGF) 
и трансформирующий фактор роста-β1 (TGF-β1), 
способствуя вербовке и миграции ЗКП  — про-
цессу, который включает в себя опосредованную 
реактивными формами кислорода активацию 
внеклеточных сигнал регулируемых киназ ERK 
и c-Jun-NH2-терминальной протеинкиназы (JNK) 
с последующим HIF-1α-зависимым синтезом VEGF 
[13] (рис. 2).

Ингибиторы тирозинкиназ
Внедрение антиангиогенной терапии в гепатоло-

гическую практику началось с лечения гепатоцел-
люлярной карциномы  — хорошо васкуляризиро-
ванной опухоли, нуждающейся для своего развития 
в интенсивной ангиогенной активности [14]. Наи-
более изученным препаратом, применяемым с этой 
целью, является сорафениб — мультитаргетный ин-
гибитор рецепторных и нерецепторных тирозинки-
наз, ответственных за передачу клетке различных 
сигналов, включая стимулы к пролиферации. Его 
противоопухолевый и антиангиогенный эффект реа-
лизуется главным образом подавлением Raf/MEK/
ERK-киназного сигнального каскада и  блокадой 
передачи сигналов с рецепторов VEGF (VEGFR), 
PDGF (PDGFR) и c-kit [15].

Экспериментальные исследования показали 
антиангиогенное влияние сорафениба на ранней 
стадии фиброза печени [16]. У животных с раз-
личными моделями ЦП он позитивно действовал 
на некоторые патогенетические звенья фиброгене-
за и ангиогенеза печени, блокируя расположенные 
на поверхности ЗКП рецепторы с тирозинкиназ-
ной активностью, экспрессия которых, особенно 
VEGFR и PDGFR, повышена [17] (рис. 3):

•	 подавлял пролиферацию и стимуляцию апоп-
тоза активированных ЗКП;

•	 ингибировал циклин D1 и циклин-зависимую 
киназу 4 (Cdk-4) с одновременным повышением 
выраженности Fas, Fas-L, Caspase-3 и уменьшени-
ем соотношения Bcl-2 к Bax;

•	 увеличивал отношение матричных металло-
протеиназ к тканевому ингибитору матричных ме-
таллопротеиназ, а также снижал синтез коллагена 
ЗКП;

•	 тормозил фосфорилирование ERK, Akt и ри-
босомной протеинкиназы S6 с молекулярной мас-
сой 70 кДа (p70S6K) [18];

•	 нарушал молекулярную триаду: Круппель-
подобный фактор 6 (KLF6) — Ang1 — фибронек-
тин [19].

Вызванное сорафенибом уменьшение выражен-
ности воспалительных, фиброгенных и ангиоген-
ных процессов у крыс с моделью билиарного ЦП 
приводило к редукции печеночного сосудистого со-
противления портальному кровотоку [20].

Менее изучен другой мультитаргетный тиро-
зинкиназный ингибитор сунитиниб, способный 
блокировать передачу сигналов с VEGFR1/2/3, 

PDGFR-α/β, рецептора фактора роста фибробла-
стов (FGFR) и c-kit [21]. Кроме того, исследова-
ние in vitro, проведенное S. Majumder и соавт. 
[22], показало, что он может на 47 % замедлять 
синтез коллагена ЗКП, на 65 % уменьшать их со-
кратимость, на 28  % снижать клеточную мигра-
цию, равно как угнетать ангиогенную способность 
синусоидальных эндотелиальных клеток (СЭК).

Двойной ингибитор передачи сигналов с VEGFR 
и FGFR бриваниб заметно подавлял внутрипе-
ченочный ангиогенез и редуцировал ПГ у крыс 
с моделью билиарного ЦП [23]. Помимо этого, он 
улучшал кровоток в печени и препятствовал обра-
зованию асцита у крыс с моделью ЦП вследствие 
неалкогольного стеатогепатита [24].

Статины
Положительный эффект статинов на фибро- 

и ангиогенез в цирротически измененной печени 
связан с индукцией KLF2 в СЭК [25]. KLF2 яв-
ляется членом семейства широкоэкспрессируемых 
транскрипционных факторов, которые регулируют 
рост клеток и развитие тканей. Он хорошо пред-
ставлен в эндотелии сосудов и необходим для их 
нормального развития. Вдобавок является извест-
ным антиангиогенным фактором, модулирующим 
выраженность множества эндотелиальных вазо-
протекторных генов [26]. KLF2 может эффективно 
подавлять HIF-1α, снижая уровень таких проангио- 
генных факторов, как VEGF и Ang2 [27].

Механические стимулы, генерированные на-
пряжением сдвига, являются основным физиоло-
гическим импульсом для запуска и поддержания 
экспрессии эндотелиального KLF2 [28]. В цир-
ротически измененной печени она повышена как 
в СЭК [29], так и активированных ЗКП [30]. Это 
служит компенсаторным механизмом, направлен-
ным на устранение сосудистой дисфункции и пре-
дотвращение образования новых сосудов за счет 
подавления пролиферации и миграции СЭК, а так-
же формирования трубчатых структур путем су-
прессии сигнального пути ERK1/2 [31].

В исследовании in vitro, проведенном Q. Miao 
и соавт. [32], симвастатин устранял проангиоген-
ное окружение TGF-β-активированных ЗКП по-
средством KLF2 в результате:

•	 уменьшения миграции и пролиферации клеток;
•	 ингибирования выраженности α-гладкомы-

шечного актина и содействия повышению уровня 
мРНК и белка KLF2 в ЗКП;

•	 увеличения продукции эндотелиальной синта-
зы оксида азота (eNOS) и подавления экспрессии 
ряда проангиогенных белков, таких как VEGF, 
HIF-1α и провоспалительного ядерного фактора 
каппа B (NF-κB) в ЗКП;

•	 снижения гиперактивности интерферона γ, 
принимающего участие в ангиогенезе.

В эксперименте на крысах с моделью ЦП, индуци-
рованного CCL4, также отмечалось, что статины (атор-
вастатин, мевастатин, симвастатин и ловастатин),  
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Рис. 3. Положительные эффекты сорафениба на некоторые патогенетические механизмы фиброгенеза и ан-
гиогенеза в печени. Сорафениб (С) блокирует связывающий АТФ участок рецепторов сосудистого эндотели-
ального фактора роста (VEGFR), тромбоцитарного фактора роста (PDGFR) и тирозинкиназы c-kit (SCFR), 
расположенных на поверхности звездчатых клеток печени (ЗКП), тем самым ингибируя два основных кле-
точных сигнальных пути белка RAS. В то же время сорафениб увеличивает экспрессию Fas с его лиганда. 
В совокупности эти процессы приводят к уменьшению выраженности фиброгенеза и ангиогенеза и увеличе-
нию апоптоза, снижая печеночное сосудистое сопротивление портальному кровотоку

Fig. 3. Positive effects of Sorafenib on some pathogenetic fibrogenesis and angiogenesis mechanisms in the liver. 
Sorafenib (S) blocks the ATP binding site of vascular endothelial growth factor receptors (VEGFR), platelet-de-
rived growth factor receptors (PDGFR) and c-kit tyrosine kinase (SCFR), located on the surface of hepatic stel-
late cells (HSC), thus inhibiting two main cell signalling pathways of Ras protein. At the same time, Sorafenib 
increases Fas ligand expression. In combination, these processes lead to a decrease in fibrogenesis and angiogene-
sis manifestation, and an increase in apoptosis, thus lowering the hepatic vascular resistance to portal blood flow
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усиливая действие KLF2, деактивировали СЭК 
и уменьшали выраженность фиброза и ассоцииро-
ванного с ним ангиогенеза, тем самым оказывали 
позитивное влияние на ПГ [33].

Рифаксимин
Известно, что эндотоксемия вследствие транс-

локации грамотрицательных бактерий из кишеч-
ника играет важную роль в патогенезе как ЦП, 
так и связанных с ним осложнений [34]. Хотя при 
развитии ЦП это обусловлено непосредственным 
влиянием бактериального липополисахарида на 
клетки Купфера и ЗКП, первыми его воздействию 
подвергаются СЭК. Расположенные на их поверх-
ности толл-подобные рецепторы 4 (TLR4), способ-
ные связывать липополисахарид клеточной стенки 
бактерии, вовлечены в ассоциированный с фибро-
зом ангиогенез. Эти свойства они проявляют че-
рез родственный цитозольный адаптерный белок 
MyD88, который участвует в продукции внекле-
точной протеазы, регулирующей инвазивную спо-
собность СЭК [35].

В эксперименте на мышах с моделью билиарно-
го ЦП было показано, что неабсорбирующийся ан-
тибиотик с широкой антимикробной активностью 
против аэробных и анаэробных грамотрицатель-
ных бактерий рифаксимин в результате ингиби-
рования связывания бактериального липополиса-
харида с TLR4 уменьшал выраженность фиброза 
и ангиогенеза печени и, как следствие, редуциро-
вал ПГ [36]. Этот препарат уже применяется для 
лечения печеночной энцефалопатии с приемлемым 
профилем безопасности у пациентов с хрониче-
скими заболеваниями печени и одобрен Управле-
нием по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов США [37]. Данное 
экспериментальное исследование может служить 
основой для потенциальной оценки рифаксимина 
при других осложнениях ЦП.

Ларгазол
Ингибитор гистондеацетилазы ларгазол яв-

ляется природным соединением, полученным из 
морских цианобактерий Symploca sp. Оказывая 
сильное антипролиферативное и цитотоксическое 
действие, он обладает широкой спектральной, но 
дифференциальной активностью против несколь-
ких различных линий раковых клеток [38]. По-
мимо этого, в экспериментальных исследованиях 
in vitro и in vivo ларгазол ослаблял выраженность 
фиброза печени и ассоциированного с ним анги-
огенеза через многочисленные независимые меха-
низмы:

•	 уменьшение продукции VEGF ЗКП;
•	 подавление стимулированной VEGF проли-

ферации ЗКП;
•	 ингибирование индуцированного TGF-β1 

и  VEGF фосфорилирования Akt в активирован-
ных ЗКП и VEGFR2-зависимого фосфорилирова-
ния p38MAPK в СЭК;

•	 снижение экспрессии CD34, VEGF и VEGFR2 
[39].

Способность ларгазола воздействовать на ос-
новные фиброгенные и ангиогенные пути в цирро-
тически измененной печени может служить осно-
ванием для проверки его эффективности при ПГ.

Рибавирин
Рибавирин помимо противовирусной активности 

в отношении некоторых ДНК- и РНК-содержащих 
вирусов может оказывать положительное влияние на 
морфологические изменения, лежащие в основе раз-
вития ЦП [40]. Кроме того, в терапевтических кон-
центрациях он способен ингибировать ангиогенез 
как in vitro, так и in vivo, что связано с подавлением 
активности инозин-5’-монофосфатдегидрогеназы  1 
и уменьшением уровня тетрагидробиоптерина, NO 
и цГМФ в СЭК [41].

ИНГИБИТОРЫ ВНЕПЕЧЕНОЧНОГО 
АНГИОГЕНЕЗА
Нарушения органной и системной гемодина-

мики, а также развитие портосистемного коллате-
рального кровообращения при ПГ начинаются со 
спланхнической вазодилатации и неоваскуляри-
зации из-за гипоксии слизистой оболочки тонкой 
кишки при участии провоспалительных цитоки-
нов, хемокинов и ангиогенных факторов, таких 
как VEGF, PDGF, плацентарного фактора роста 
(PIGF) и др. [42]. Традиционно считалось, что 
естественные портосистемные шунты образуются 
путем открытия и расширения предсуществующих 
сосудов на участках эмбриональной связи между 
портальным и системным циркуляторным руслом 
на фоне повышенного портального давления. Эта 
догма была оспорена M. Fernandez и соавт., впер-
вые сообщившими об их формировании вследствие 
активного ангиогенеза. В экспериментальных ис-
следованиях на животных с моделью внепеченоч-
ной ПГ, вызванной частичным лигированием во-
ротной вены, было показано, что блокада VEGFR2 
анти-VEGFR2 моноклональными антителами 
на протяжении 5–7 дней и торможение VEGF/
VEGFR2 сигнализации использованием ингиби-
тора аутофосфорилирования VEGFR2 в течение 
5 дней после операции приводили к 50%-му сниже-
нию образования портосистемных коллатеральных 
сосудов [43, 44]. Также этому способствовала бло-
када NAD(P)H в связи с уменьшением спланхни-
ческой экспрессии VEGF, VEGFR2 и CD31 [45].

Следует отметить, что VEGF имеет наибольшее 
значение лишь в начальных стадиях неоангиоге-
неза, активируя пролиферацию эндотелиальных 
клеток и последующее формирование эндотелиаль-
ных трубочек. Созревание сосудов модулируется 
в основном PDGF, который регулирует внедрение 
эндотелиальных трубочек в популяцию интраму-
ральных клеток и перицитов, стабилизируя таким 
образом новообразованную сосудистую сеть [46]. 
Очевидно, что одновременное подавление сигна-
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лизации, вызываемой VEGF и PDGF, выглядит 
более перспективным, чем каждой в отдельности.

Ингибиторы тирозинкиназ
В эксперименте на крысах с моделью внепе-

ченочной ПГ, вызванной частичным лигировани-
ем воротной вены, с хорошо выраженным пор-
тосистемным коллатеральным кровообращением 
M.  Fernandez и  соавт. [47] изучили комбиниро-
ванное влияние рапамицина (ингибитора mTOR) 
и  гливека (ингибитора тирозиновой протеин-
киназы) соответственно на VEGF и PDGF сиг-
нализацию. Было отмечено, что их совместное 
использование в результате снижения экспрес-
сии VEGF, VEGFR2, CD31, PDGF, PDGFR-β 
и  α-гладкомышечного актина заметно уменьшало 
спланхническую неоваскуляризацию и охват пери-
цитами новых сосудов. Кроме того, имела место 
редукция кровотока по верхней брыжеечной арте-
рии и портального давления соответственно на 30 
и 40 % от исходного уровня.

Аналогичные результаты были получены 
M. Mejias и соавт. [20], которые обнаружили, что 
мультикиназный ингибитор сорафениб, вызывая 
блокаду VEGF и PDGF путей сигнальной транс-
дукции и Raf/MEK/ERK-киназного сигнального 
каскада, способствовал значительному уменьше-
нию внутриорганного и системного кровотока, на 
80 % выраженности спланхнической неоваскуляри-
зации и на 18 % степени портосистемного шунти-
рования. Вместе с вызванной им редукцией пече-
ночного сосудистого сопротивления это приводило 
к снижению портального давления на 25 % от ис-
ходного уровня. Также отмечалось, что положи-
тельный эффект сорафениба на ПГ был более зна-
чимым при его комбинации с пропранололом [48].

Соматостатин и его синтетические аналоги
Соматостатин является циклическим 14-амино-

кислотным пептидом, который секретируется нерв-
ными, эндокринными и энтероэндокринными клет-
ками в гипоталамусе и пищеварительной системе 
(в желудке, кишечнике и δ-клетках поджелудоч-
ной железы). Он и его синтетические аналоги (ок-
треотид, вапреотид и др.) применяются у больных 
ЦП для лечения кровотечений из варикозно рас-
ширенных вен пищевода, оказывая влияние как на 
внутри-, так и внепеченочные механизмы ПГ [49].

Обнаруженная способность октреотида инги-
бировать клеточную пролиферацию и неоваскуля-
ризацию через высокоаффинный рецептор сомато-
статина 2 подтипа (SSTR2) послужила толчком для 
изучения его антиангиогенных свойств при различ-
ных заболеваниях [50]. В исследованиях на крысах 
с моделью внепеченочной ПГ, вызванной частичным 
лигированием воротной вены, октреотид существен-
но ослаблял экспрессию VEGF и CD31 во внутрен-
них органах, на 64  % редуцировал развившуюся 
спланхническую неоваскуляризацию и на 16 % — 
выраженность портосистемного коллатерального 

кровообращения. Вместе с тем, его ангиоингибиру-
ющий эффект проявлялся лишь в первые четверо 
суток эксперимента, а спустя неделю полностью ис-
чезал, что, возможно, связано с уменьшением экс-
прессии SSTR2 в слизистой оболочке и сосудах ки-
шечника, а также портосистемных коллатералях по 
мере прогрессирования ПГ [51].

Спиронолактон
В основе возникновения асцита при ЦП лежат 

патофизиологические нарушения, свойственные 
ПГ, когда сопутствующие ей спланхническая и си-
стемная артериальная вазодилатация наряду с ак-
тивацией различных звеньев нейрогуморальной 
регуляции, в том числе ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы, вызывают дисфункцию почек, 
что сопровождается задержкой Na+ и воды, а так-
же снижением скорости клубочковой фильтрации. 
Препаратом выбора для его лечения служит спи-
ронолактон, который является антагонистом аль-
достерона — минералокортикоида, опосредующего 
реабсорбцию Na+ и воды в дистальных отделах не-
фрона [52]. Также установлено, что помимо важ-
ной роли в поддержании водно-солевого обмена 
альдостерон обладает ангиогенными свойствами. 
В частности, активируя ангиотензин II сигнализа-
цию, он усиливает индуцированную ишемией нео-
васкуляризацию [53], стимулирует патологический 
ангиогенез в сетчатке [54], способствует пролифе-
рации эндотелиальных клеток сердца [55]. В то  
же время его антагонист спиронолактон ингибиру-
ет эти процессы как in vitro, так и in vivo [56]. 
Кроме того, у крыс с моделью билиарного ЦП он 
значительно уменьшал выраженность брыжеечно-
го ангиогенеза и портосистемного шунтирования 
в результате супрессии VEGF пути сигнальной 
трансдукции [57].

N-ацетилцистеин
Поскольку основным индуктором ангиогенеза 

как в физиологических условиях, так и при раз-
личных патологических состояниях служит гипок-
сия, его ингибиторами могут быть препараты, об-
ладающие антиоксидантными свойствами. Одним 
из них является N-ацетилцистеин, представляю-
щий собой производное аминокислоты цистеина, 
тиольные группы которого напрямую взаимодей-
ствуют с электрофильными группами свободных 
радикалов. Он также может усиливать активность 
глютатион-S-трансферазы, глютатион-пероксида-
зы, глютатион-редуктазы и ряда других фермен-
тов, участвующих в поддержании баланса в систе-
ме «оксиданты — антиоксиданты» [58].

При длительном применении у крыс с моде-
лью билиарного ЦП N-ацетилцистеин ослаблял 
оксидативный стресс в брыжейке тонкой кишки, 
уменьшал уровень циркулирующих воспалитель-
ных цитокинов и в результате снижения экспрес-
сии ангиогенных маркеров (VEGF, VEGFR2, Ang1 
и CD31) ингибировал брыжеечный ангиогенез, что 
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в итоге способствовало улучшению спланхниче-
ской и системной гемодинамики.

Кроме того, в исследовании in vitro 
N-ацетилцистеин подавлял индуцированное VEGF 
образование эндотелиальных трубочек и мигра-
цию эндотелиальных клеток путем супрессии фак-
тора некроза опухолей α (TNF-α) и Akt/eNOS/
NO ангиогенного сигнального каскада. Он также 
уменьшал реактивные виды кислорода (включая 
реактивные соединения тиобарбитуровой кислоты 
и малондиальдегид) и воспалительные цитокины 
в супернатанте эндотелиальных клеток пупочной 
вены человека [59].

Блокаторы эндотелиновых рецепторов
Одним из медиаторов, синтез которых усили-

вается в условиях тканевой гипоксии, является 
эндотелин-1 (ЭТ-1). Он относится к семейству эн-
дотелинов, включающему три гомологичных олиго-
пептида (ЭТ-1, ЭТ-2, ЭТ-3), которые представляют 
собой продукты протеолиза их предшественника 
«большого эндотелина» под влиянием эндотелин-
превращающего фермента. Они действуют через 
два типа рецепторов, сопряженных с  G  белком: 
тип А (ЭТА) и тип В (ЭТВ); причем ЭТВ имеют две 
изоформы: ЭТВ1 и ЭТВ2. Эндотелиновые рецепторы 
типа ЭТА располагаются в основном на мембранах 
гладкомышечных клеток сосудов, тогда как эндо-
телиновые рецепторы типа ЭТВ — как эндотели-
альных, так и гладкомышечных клеток.

ЭТ-1 — наиболее изученный сильнодействующий 
вазоконстриктор, который продуцируется эндотели-
альными и гладкомышечными клетками сосудов. 
Он принимает непосредственное участие во внутри- 
и внепеченочных механизмах патогенеза ПГ, причем 
его циркулирующий уровень при ЦП увеличен из-за 
гиперпродукции «большого эндотелина» и повышен-
ной экспрессии эндотелинпревращающего фермента 
[60]. Экспериментальные исследования показали, 
что ЭT-1 индуцирует ангиогенные реакции в куль-
тивируемых эндотелиальных клетках через эндоте-
линовые рецепторы типа ЭТВ и в сочетании с VEGF 
стимулирует неоваскуляризацию in vivo [61]. При 
этом неселективный антагонист эндотелиновых ре-
цепторов бозентан и  селективный антагонист эн-
дотелиновых рецепторов типа ЭТА амбризентан 
у крыс с моделью билиарного ЦП уменьшали вы-
раженность брыжеечного ангиогенеза и портоси-
стемного шунтирования посредством супрессии 
индуцибельной синтазы оксида азота (iNOS), ци-
клооксигеназы 2, VEGF и VEGFR2, а также пода-
вления Akt сигнализации [62].

Пиоглитазон
Известно, что мощный селективный агонист 

гамма-рецепторов, активируемых пролиферато-
рами пероксисом (PPAR-γ), пиоглитазон может 
снижать уровень системного воспаления у боль-
ных с высоким риском сердечно-сосудистых за-
болеваний. Он блокирует активность провоспали-

тельных генов посредством посттранскрипционной 
модификации их продуктов присоединением к ним 
небольших белков SUMO и подавляет экспрессию 
NF-κB путем трансрепрессии. Все изомеры PPAR 
(PPAR-α, PPAR-β/-δ и PPAR-γ) являются проти-
вовоспалительными ядерными транскрипционны-
ми факторами — антагонистами NF-κB. Доминант 
негативная мутация PPAR-γ приводит к активации 
системного воспаления и бурному развитию свя-
занных с ним заболеваний: артериальной гипертен-
зии, атеросклерозу, сахарному диабету 2-го типа, 
неалкогольному стеатогепатиту, псориазу, а также 
преждевременному старению [63].

Помимо уменьшения системного воспаления 
агонисты PPAR-γ также способны ингибировать 
оксидативный стресс и ангиогенез [64]. Установле-
но, что у крыс с моделями билиарного ЦП и внепе-
ченочной ПГ, вызванной частичным лигированием 
воротной вены, пиоглитазон в результате супрес-
сии ангиогенных и провоспалительных цитоки-
нов, хемокинов и факторов роста (VEGF, PDGF 
и PIGF) на 22–30 % снижал степень портосистем-
ного шунтирования [65].

Талидомид
Талидомид, производное глутаминовой кисло-

ты с антиангиогенными, противовоспалительными 
и иммуномодулирующими свойствами, способен 
нарушать продукцию TNF-α/интерлейкина-1β ак-
тивированными иммунными клетками [66]. Также 
было показано, что у крыс с моделью билиарного 
ЦП в результате подавления повышенной экспрес-
сии инфламмасом в тканях кишечника и его бры-
жейки он блокировал TNFα-VEGF-NOS-NO путь, 
ослабляя выраженность брыжеечного ангиогенеза 
и портосистемного шунтирования [67].

Полифенолы
Возможность влиять на патогенетические меха-

низмы внепеченочного ангиогенеза была обнару-
жена у полифенолов — химических веществ рас-
тительного происхождения, обладающих сильным 
антиоксидантным эффектом.

Так, входящие в состав зеленого чая из суше-
ных листьев камелии китайской катехины за счет 
уменьшения экспрессии HIF-1α, подавления Akt сиг-
нализации и синтеза VEGF снижали выраженность 
брыжеечного ангиогенеза и портосистемного шунти-
рования у крыс с моделью билиарного ЦП [68].

Содержащийся в цитрусовых 2'-гидроксифла-
воноид, подавляя апоптоз, препятствовал обра-
зованию новых спланхнических сосудов и порто-
системных коллатералей у крыс с моделью ЦП, 
индуцированного тиоацетамидом [69].

Выделенный из корня куркумы полифенол кур-
кумин при длительном применении у крыс с мо-
делью билиарного ЦП улучшал течение ПГ путем 
позитивного воздействия на фиброз печени, умень-
шения портального притока в результате ингиби-
рования ангиогенеза брыжейки и восстановления 



43

Обзоры / Reviewswww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2018; 28(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2018; 28(5)

сократимости ее сосудов, снижения степени пор-
тосистемного коллатерального кровообращения, 
а также ослабления гипердинамического циркуля-
торного статуса. При этом его благоприятные эф-
фекты на спланхнический и системный кровоток 
были обусловлены, в частности, супрессией VEGF, 
циклооксигеназы 2 и eNOS [70].

ОПЫТ АНТИАНГИОГЕННОЙ ТЕРАПИИ 
ПОРТАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ  
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Действие большинства описанных выше пре-

паратов изучалось только в экспериментах на жи-
вотных, и лишь ингибиторы тирозинкиназ были 
апробированы у больных ЦП в качестве антианги-
огенной терапии ПГ.

R. Coriat и соавт. [71] первыми оценили влияние 
сорафениба на портальную и системную гемодина-
мику у семи больных, страдающих ЦП и гепатоцел-
люлярной карциномой. Пятеро из них относились 
к Child-Turcotte-Pugh (CTP) классу А, двое — CTP 
классу В. Препарат назначался в течение 1 месяца 
в дозе 400 мг два раза в день. У одного пациента из-
за появления побочных эффектов она была умень-
шена сначала до 400 мг один раз в день, а затем 
до 400 мг каждые 2 дня. Во время лечения авторы 
отметили снижение кровотока в  воротной вене не 
менее чем на 36 % при отсутствии его изменений 
в непарной вене и брюшной аорте.

В пилотном исследовании М. Pinter и соавт. 
[72] изучили эффекты сорафениба на ГПВД и си-
стемную гемодинамику, а также экспрессию мРНК 
генов, участвующих в фиброгенезе, ангиогенезе 
и  воспалении печени у 13 больных, страдающих 
ЦП и гепатоцеллюлярной карциномой (CTP клас-
са A — 10, B — 3). Препарат назначался в тече-
ние двух недель в дозе 400 мг два раза в день. 
Из 11 пациентов, имеющих ПГ (8 — клинически 

значимую ПГ), у 4 наблюдалась редукция ГПВД 
более чем на 20 % от исходных значений и, кро-
ме того, снижение уровня мРНК VEGF, PDGF, 
PIGF, RhoA киназы и TNF-α.

Вместе с тем результаты рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контролируемого ис-
следования влияния трехмесячного приема сора-
фениба в дозе 400 мг дважды в день на ГПВД, 
включающего 9 больных, страдающих ЦП и гепа-
тоцеллюлярной карциномой, не были столь опти-
мистичными [73].

Главным недостатком ингибиторов тирозинки-
наз служит гепатотоксичность. Изучение возмож-
ностей их селективной доставки в клетки-мишени, 
в частности, ЗКП, кажется многообещающим на-
правлением в решении данной проблемы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Достижения в понимании патогенеза ПГ при ЦП 

стимулировали разработку новых способов ее фар-
макотерапии. В настоящее время препаратами вы-
бора являются неселективные β-адреноблокаторы. 
Тем не менее они не рекомендуются в субклиниче-
скую стадию заболевания, когда наиболее оправда-
ны этиотропные и патогенетические методы лече-
ния, например, влияющие на фибро- и ангиогенез 
печени, а также ангиогенные процессы, лежащие 
в основе формирования естественных портосистем-
ных шунтов. Учитывая важную роль эндотоксемии 
в патогенезе ЦП, связанной с ним ПГ и характер-
ных для нее осложнений, интерес могут пред-
ставлять препараты, нормализующие кишечную 
микрофлору и препятствующие ее транслокации.

Комплексный подход в коррекции патофизио-
логических нарушений, способствующих развитию 
ПГ, может быть залогом успеха в профилактике 
связанных с ней осложнений.
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О.А. Сторонова, А.С. Трухманов, В.Т. Ивашкин

Кафедра пропедевтики внутренних болезней лечебного факультета и Клиника пропедевтики внутренних болезней, 
гастроэнтерологии и гепатологии им. В. Х. Василенко ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный 
медицинский университет им. И. М. Сеченова» (Сеченовский университет). Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Москва, Российская Федерация

Цель исследования. Проанализировать эффективность купирования изжоги, патологических гастроэзо-
фагеальных рефлюксов (ГЭР), а также динамику воспалительного процесса у пациентов гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) при лечении алгинат-антацидным препаратом (Гевисконом Двойное 
Действие) в стандартной дозировке в качестве монотерапии и в составе комплексной терапии ГЭРБ. Под-
твердить образование над химусом после приема пищи слоя небуферизованной кислоты желудочного сока, 
а  также определить нейтрализующий эффект алгинат-антацидного препарата (ААП) при взаимодействии 
с кислым содержимым желудка.
Материалы и методы. Проанализировано 36 историй болезни пациентов с ГЭРБ (20 женщин и 16 муж-
чин, средний возраст  — 47,03 года). Все больные отмечали интенсивность изжоги (по шкале Лайкерта) 
до и на фоне проводимого лечения. Им проведены эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) и 24-часовая рН-
импедансометрия до и на 14-й день лечения. До лечения была выполнена манометрия пищевода высокого 
разрешения для исключения грыжи пищеводного отверстия диафрагмы (ГПОД) и определения верхней и 
нижней границ НПС. В 1-ю группу были включены пациенты с неэрозивной рефлюксной болезнью (НЭРБ), 
получавшие монотерапию алгинат-антацидным препаратом. Пациенты с эрозивным эзофагитом (ЭЭ) I–
II степени составили 2-ю и 3-ю группы, получавшие монотерапию ИПП и комплексную терапию ИПП и ААП со-
ответственно. В 1-й группе у 10 пациентов было выполнено протягивание зонда с целью определения уровня 
рН в кардиальном отделе желудка, области пищеводно-желудочного перехода и в пищеводе на уровне 5 см 
над краем НПС натощак, а также после приема пищи до и после применения алгинат-антацидного препарата.
Результаты. На 3-й день в группе больных НЭРБ, получавших монотерапию ААП, полное купирование изжоги 
было отмечено у 5 (41,6 %) человек. На фоне проводимого лечения ИПП купирование изжоги можно было на-
блюдать у 3 (25 %), а комбинированной терапии ИПП + ААП — у 6 (50 %) пациентов с ЭЭ. К 5-му дню изжога 
была купирована у 8 (66,7 %), 7 (58,3 %) и 9 (75 %), а на 14-й день — у 10 (83,3 %), 9 (75 %) и 10 (83,3 %) чело-
век в соответствующих группах. Значимых различий интенсивности изжоги до лечения по группам выявлено 
не было, а на 3-й день лечения отмечалась достоверная разница динамики между 1 и 2, 2 и 3-й группами (р < 
0,05), что было нивелировано к 5-му дню проводимой терапии. По данным ЭГДС в группе НЭРБ катаральные 
явления купированы у 10 (83,3 %) пациентов. У пациентов с ЭЭ 2-й группы заживление эрозий подтверждено 
у 8 (66,7 %), в 3-й группе — у 10 (83,3 %) пациентов. В целом у обследованных больных при проведении 24-ча-
совой рН-импедансометрии пищевода патологические кислые, слабокислые и слабощелочные ГЭР диагно-
стированы у 28 (77,8 %), 15 (41,7 %) и 9 (25 %) человек соответственно. На фоне монотерапии ААП кислые 
рефлюксы устранены у 100 % больных НЭРБ. Среди пациентов с ЭРБ при монотерапии ИПП кислые ГЭР эли-
минированы у 9 (75 %) человек, а включение ААП в комплексную схему лечения совместно с ИПП повышает 
результат до 91,7 %. В группе НЭРБ слабокислые ГЭР купированы у 70 % больных, во 2-й группе — у 33,3 % 
человек, а в 3-й группе, получавшей комплексное лечение ИПП и ААП, в 75 % случаев. Слабощелочные реф-
люксы были устранены в 1-й и 3-й группах в 50 %, а во 2-й — в 33,3 % случаев. При протягивании зонда на-
тощак в 100 % случаев наблюдалась резкая смена значений рН с кислых (0,9–2 единицы) до слабокислых 
и слабощелочных значений (5,5–7,6 единицы). После приема пищи до применения ААП у 9 больных (90 %) в 
проксимальном отделе желудка выявлен слой небуферизованной кислоты желудочного сока (рН < 2). После 
приема ААП у 7 (70 %) пациентов показатели рН находились в пределах 6,1–7,7 единицы, а у 3 человек (30 %) 
повышались до 4,2 единицы.
Выводы. Включение алгинат-антацидного препарата в комплексную терапию больных ЭРБ существенно по-

Эффективность алгинат-антацидного 
препарата при лечении пациентов  
с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью
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Efficacy of Alginate-Antacid Medication in the Treatment of Patients  
with Gastroesophageal Reflux Disease
Olga A. Storonova, Alexander S. Trukhmanov, Vladimir T. Ivashkin
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Department of Propedeutics of Internal Diseases, 
V.H. Vasilenko Clinic of Propaedeutics of Internal Diseases, Gastroenterology and Hepatology, Moscow, Russian Federation

Aim. In this work, we aim to analyze the efficacy of treatment for heartburn and pathological gastroesophageal re-
fluxes (GERs) using alginate-antacid medication. We assess the dynamics of inflammatory process in patients with 
gastroesophageal reflux disease (GERD) treated with alginate-antacid medication used at conventional dosage, 
both as a monotherapy and as part of a GERD combination therapy. To this end, we set out to confirm the formation 
of the layer of unbuffered acidic gastric juice over the gastric chyme after eating, as well as to determine the acid-
neutralizing effect of alginate-antacid medication upon its interaction with the acidic contents of the stomach.
Materials and methods. 36 case records of GERD patients were analyzed (20 women and 16 men, mean age 
47.03 years old). All patients were asked to report the heartburn intensity (according to a Likert scale) prior and dur-
ing the treatment. They were subjected to esophagogastroduodenoscopy (EGD) and 24-hour pH impedance moni-
toring prior and on the 14th day of treatment. Before treatment, high-resolution esophageal manometry was per-
formed to exclude the esophageal hiatal hernia (EHH) and to determine the upper and lower boundaries of the lower 
esophageal sphincter (LES). Group 1 included patients with non-erosive reflux disease (NERD), who were receiving 
monotherapy with alginate-antacid. Patients with the I-II degree of erosive esophagitis (EE) comprised groups 2 and 
3, respectively, and were receiving proton pump inhibitor (PPI) monotherapy and PPI and alginate-antacid medica-
tion combination therapy, respectively. In group 1, 10 patients were examined using a probe pull-through technique 
with the purpose of determining pH levels in the cardiac stomach, in the area of the gastro-esophageal junction and 
in the esophagus at a level of 5 cm above the LES, both in the fasting state and after eating, as well as prior and after 
using alginate-antacid preparations.  
Results. On the third day of treatment, a complete heartburn relief was observed in 5 (41.6 %) patients of the NERD 
patient group (group 1), who were receiving a monotherapy with alginate-antacid medication. Heartburn relief was 
achieved in 3 EE (25 %) and 6 EE patients (50 %) following a PPI treatment course and a PPI and alginate-antacid 
medication treatment course, respectively. On the 5th day of treatment, heartburn was neutralized in 8 (66.7 %), 7 
(58.3 %) and 9 (75 %) patients, with these numbers having risen to 10 (83.3 %), 9 (75 %) and 10 (83.3 %) patients (in 
the respective groups) on the 14th day. Before treatment, no significant differences in the heartburn intensity were 
identified between the groups. On the 3rd day of treatment, a significant difference was observed in the dynamics of 
heartburn intensity between groups 1 – 2 and 2 – 3 (p < 0.05), with this difference having disappeared by the 5th day. 
According to EGD in the NERD group, inflammation were eliminated in 10 (83.3 %) patients. In EE patients of the 2nd 
and 3rd groups, the healing of erosions was confirmed in 8 (66.7 %) and 10 (83.3 %) patients, respectively. In gener-
al, during the 24-hour pH impedance monitoring, pathological acid, weakly acid and non acid GERs were diagnosed 
in 28 (77.8 %), 15 (41.7 %) and 9 (25 %) patients, respectively. Under a course of alginate-antacid medication mono-
therapy, acid reflux was eliminated in 100 % of NERD patients. Among ERD patients undergoing PPI monotherapy, 
acidic GERs were eliminated in 9 (75 %) patients; however, the addition of alginate-antacid medication to a PPI treat-
ment regimen allowed this result to be increased to 91.7 %. Weakly acid GERs were eliminated in 70 % and 33.3 % of 
patients in groups 1 and 2, respectively. In group 3, where patients were receiving a PPI and alginate-antacid medica-
tion combination treatment, weakly acid GERs were eliminated in 75 % of cases. Non acid refluxes were eliminated in 
groups 1 and 3 in 50 %, and in 2 – in 33.3 % of cases. When pulling the probe in the fasting state, a sharp change in 
pH values from acid (0.9–2 units) to weakly acid, and then non acid (5.5–7.6 units), was observed in 100 % of cases. 
After a meal and before the administration of alginate-antacid medication, the layer of unbuffered acidic gastric juice 

вышает ее эффективность, достоверно увеличивая скорость наступления клинического эффекта. ААП также 
является эффективным средством монотерапии при НЭРБ. Важным преимуществом ААП в лечении пост-
прандиальных симптомов ГЭРБ является его способность нейтрализовать слой небуферизованной кислоты 
желудочного сока, образующийся над поверхностью химуса, и смещать его в дистальном направлении.
Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, поспрандиальные рефлюксы, рН-импедансо-
метрия, слой небуферизованной кислоты желудочного сока, алгинат-антацидный препарат
Конфликт интересов: Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Одним из основных средств патогенетической 
терапии кислотозависимых заболеваний, в част-
ности гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
(ГЭРБ), являются ингибиторы протонной пом-
пы, которые на сегодняшний день обладают наи-
большей кислотосупрессивной активностью. Но 
в  последнее время растет число пациентов, не-
удовлетворенных результатами проводимого лече-
ния. ГЭРБ, рефрактерная к проводимой терапии 
ИПП, имеет место, по данным разных авторов, 
у 10–40  % больных. Среди возможных причин 
можно выделить несоблюдение пациентом време-
ни приема препарата и/или подобранной дозы, 
что может проявляться недостаточной кислото-
супрессией; неправильно подобранный препарат, 
сохранение слабокислых и/или слабощелочных 
рефлюксов, наличие полиморфизма изофермента 
CYP2C19 цитохрома Р450, нарушение иммунного 
ответа в виде дисбаланса между клеточным и гу-
моральным звеньями иммунитета, что может быть 
детерминировано фенотипом макрофагов (М1 или 
М2) [1] и другие. Причем рефрактерность к про-
водимому лечению у больных НЭРБ наблюдается 
гораздо чаще (40–50 %), чем у пациентов с эро-
зивной формой заболевания (5–15 %) [2]. Боль-
шинство пациентов отмечает учащение эпизодов 
изжоги и  ее интенсивности спустя 20–30 минут 
после приема пищи, что в ряде работ объясняется 
наличием в кардиальном отделе желудка слоя не-
буферизованной кислоты желудочного сока, обра-
зующегося над химусом [3–7].

На базе клиники пропедевтики внутренних 
болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. 
В.Х. Василенко выполнено исследование, целью 
которого было проведение анализа эффективно-
сти купирования изжоги, устранения патологи-
ческих гастроэзофагеальных рефлюксов (ГЭР),  
а также динамики воспалительного процесса 
у пациентов ГЭРБ при лечении алгинат-антацид-
ным препаратом (ААП) в стандартной дозировке 
в качестве монотерапии и в составе комплексной 
терапии ГЭРБ. Кроме того, подтверждение об-
разования над химусом после приема пищи слоя 
небуферизованной кислоты желудочного сока, 

а также определение нейтрализующего эффекта 
ААП при взаимодействии с кислым содержимым 
желудка.

Материалы и методы 
Нами было проанализировано 36 историй бо-

лезни пациентов с ГЭРБ, находившихся на обсле-
довании в отделении гастроэнтерологии клиники.  
Все больные предъявляли жалобы на изжогу 
(100  %). Среди них 20 женщин и 16 мужчин, 
средний возраст — 47,03 года.

Всем пациентам были проведены клиническое 
(анализ жалоб, анамнеза заболевания, данных объ-
ективного статуса) и лабораторное обследование 
(клинический и биохимический анализы крови, 
общий анализ мочи), ЭКГ, дважды ЭГДС и 24-ча-
совая рН-импедансометрия пищевода до лечения 
и на 14-й день проводимой терапии. 24-часовая 
рН-импедансометрия проводилась с применением 
отечественной системы мониторинга НПП «Исток-
Система», г. Фрязино. Использовался многоразо-
вый катетер с наружным референсным электродом 
сравнения, 7 импедансными каналами и 3 сурь-
мяными рН-электродами. С целью исключения 
ГПОД и определения верхней и нижней границ 
НПС, точность значений которых необходима для 
определения нахождения рН-электрода во время 
протяжки зонда из кардиального отдела желудка 
в пищевод, проводилась манометрия пищевода вы-
сокого разрешения (МВР) с применением 22-ка-
нального водно-перфузионного катетера (Solar GI, 
MMS, Netherlands).

В целях исследования были сформированы 
3 группы пациентов (по 12 человек). В первую 
группу вошли больные с подтвержденной НЭРБ, 
получавшие монотерапию ААП. Для подтверж-
дения образования над химусом в постпранди-
альный период слоя небуферизованной кислоты 
желудочного сока и его последующей нейтрализа-
ции при приеме ААП пациентам этой группы вы-
полнялось протягивание зонда с рН-датчиками. 
Исследование осуществлялось натощак, затем по-
сле приема пищи до и на фоне применения ААП.  

For citation: Storonova O.A., Trukhmanov A.S., Ivashkin V.T. Efficacy of Alginate-Antacid Medication in the Treatment of Patients 
with Gastroesophageal Reflux Disease. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2018;28(5):46–58. 
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2018-28-5-46-58

(pH < 2) was detected in the proximal stomach of 9 patients (90 %). After administration of alginate-antacid medica-
tion, the pH ranged from 6.1 to 7.7 units in 7 (70 %) patients, and increased to 4.2 units in 3 people (30 %). 
Conclusions. The inclusion of alginate-antacid medication into treatment schemes for managing ERD patients sig-
nificantly increases its effectiveness, reliably increasing the rate of the onset of the clinical effect. alginate-antacid 
medication is shown to be an effective monotherapy for NERD. An important advantage of alginate-antacid medica-
tion in the treatment of GERD postprandial symptoms consists in its ability to neutralize and displace distally the layer 
of unbuffered acidic gastric juice, which forms above the chyme surface. 
Keywords: gastroesophageal reflux disease, postprandial refluxes, pH-impedance monitoring, unbuffered acidic 
gastric juice layer, alginate-antacid medication
Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.
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Во вторую группу были включены пациенты  
с диагностированным ЭЭ I–II степени (по класси-
фикации Савари — Миллера), получавшие моно-
терапию ИПП. Третью группу составили пациен-
ты с ЭЭ I–II степени, получавшие комплексную 
терапию ИПП и ААП.

Были проанализированы истории болезни паци-
ентов, которые прошли курс терапии с контролем 
изменения интенсивности изжоги (на 3, 5 и 14-й дни  
лечения) по ранговой шкале измерения Лайкерта 
(Likert scale) [8]. Пациенту предлагалось отметить 
интенсивность беспокоящего его симптома, после 
чего в соответствии с ответами присуждались сле-
дующие баллы: симптом отсутствует (0 баллов), 
слабо выраженный симптом, проявляющийся время 
от времени (1 балл), умеренно выраженный сим-
птом (2 балла), значительно выраженный симптом 
(3 балла), постоянный симптом (4 балла). Кроме 
того, изучалась выраженность эзофагита по данным 
эндоскопического исследования, а также изменение 
числа разных типов ГЭР по данным 24-часовой рН-
импедансометрии на 14-й день терапии.

В соответствии с клиническими рекомендаци-
ями Российской гастроэнтерологической ассоци-
ации (РГА) по лечению ГЭРБ [9] применялись 
следующие схемы: 1-я группа (НЭРБ) 20 мл ААП 
через 30 минут после приема пищи 3 раза в сутки. 
2-я группа (ЭРБ): 20 мг омепразола 1 раз утром 
за 20–30 минут до еды. 3-я группа (ЭРБ): 20 мг 
омепразола 1 раз утром за 20–30 минут до еды + 
20  мл ААП через 30 минут после приема пищи 
3 раза в сутки. Курс лечения составил 28 дней.

Результаты исследования 
На 3-й день лечения в группе пациентов НЭРБ, 

получавших монотерапию ААП, полное купирова-
ние изжоги было отмечено у 5 (41,6 %) человек. 
На фоне проводимого лечения ИПП устранение 
изжоги наблюдалось у  3  (25  %) больных, а при 
комбинированной терапии ИПП и  ААП полное 
купирование изжоги отметили 6 (50 %) пациентов 
с ЭЭ. Разница между 2-й и 3-й группами достиг-
ла статистически значимых отличий (р  < 0,05). 
К 5-му дню изжога была купирована у 8 (66,7 %) 

больных, получавших монотерапию ААП, у 7 
(58,3 %) и 9 (75 %) больных, получавших лечение 
ИПП и комплексную терапию ИПП и ААП соот-
ветственно. При этом к 5-му дню разница между 
2-й и 3-й группами стала недостоверной (p > 0,05), 
что можно объяснить достижением максимально-
го эффекта ИПП. На 14-й  день терапии в  груп-
пе НЭРБ и больных ЭРБ, получавших комплекс-
ное лечение, клинический эффект достигнут у 10 
(83,3  %) человек в каждой из групп, а у паци-
ентов с ЭЭ 2-й группы изжога была купирована 
у 9 (75 %) больных.

Динамика интенсивности изжоги до и на фоне 
проводимой терапии в группах по шкале Лайкерта 
представлена в табл. 1. До лечения значимых раз-
личий по группам выявлено не было. На 3-й день 
лечения отмечалась достоверная разница между 
1 и 2, 2 и 3-й группами (р < 0,05), что было ниве-
лировано к 5-му дню проводимой терапии.

По данным ЭГДС в группе с НЭРБ катараль-
ные явления купированы у 10 (83,3  %) паци-
ентов. У  пациентов с ЭЭ 2 группы заживление 
эрозий подтверждено у 8 (66,7 %), в 3-й группе — 
у 10 (83,3 %) пациентов после 2 недель лечения.

При анализе рН-граммы оценивались показате-
ли % времени рН < 4 (за нормальное принималось 
значение меньше 4,5 % за сутки) [10]. Следует об-
ратить внимание, что в последних документах, при-
нятых на Португальском и Лионском консенсусах, 
предложено изменить нормативы этого показателя 
до 6  % [11, 12]. Однако в российской практике 
соответствующие изменения пока еще не внесены 
в национальные рекомендации. Также анализиро-
валось число ГЭР с рН ≤ 4, число ГЭР ≥ 5 мин, 
максимальная продолжительность ГЭР (с), индекс 
симптома (SI, %), вероятность ассоциации симпто-
ма (SAP, %). На основании полученных данных 
автоматически определялся показатель DeMeester.

Наличие связи между возникновением симптома 
и рефлюкса считалось доказанным при SI ≥ 50 % 
и SAP ≥ 95 %. В зависимости от показателей рН 
жидкие рефлюксы были разделены на 3 группы: 
кислые (рН < 4), слабокислые (4 < рН < 7), слабо-
щелочные (рН > 7) [11]. При анализе импедансной 
кривой определялись физические свойства болюса 

Таблица 1. Динамика интенсивности изжоги (в баллах) в группах по шкале Лайкерта до и на 
фоне проводимой терапии на 3, 5 и 14-й дни
Table 1. Dynamics of heartburn intensity (in scores) in the groups prior and on the 3rd, 5th and 
14th days of treatment, according to a Likert scale

Группы
Groups

До лечения 
Before therapy

На 3-й день
3rd day

На 5-й день
5th day

На 14-й день
14th day

1 3,12 [95 % ДИ/CL: 
2,60; 3,54]

1,16 [95 % ДИ/CL : 
0,46; 1,87]

0,5 [95 % ДИ/CL : 
0,17; 0,83]

0,16 [95 % ДИ/CL : 
0,08; 0,41]

2 3,04 [95 % ДИ/CL : 
2,79; 3,53]

1,75 [95 % ДИ/CL : 
1,03; 2,47]

0,66[95 % ДИ/CL : 
0,10; 1,23]

0,33 [95 % ДИ/CL : 
0,08; 0,74]

3 3,17 [95 % ДИ/CL : 
2,71; 3,62]

1,17 [95 % ДИ/CL : 
0,36; 1,97]

0,33[95 % ДИ/CL : 
0,30; 0,74]

0,25 [95 % ДИ/CL : 
0,14; 0,64]
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(газ, жидкость, смешанный), направление продви-
жения (ретроградное, антеградное) (рис. 1).

В целом у обследованных больных при проведе-
нии 24-часовой рН-импедансометрии пищевода па-
тологические кислые, слабокислые и слабощелоч-
ные ГЭР диагностированы у 28 (77,8 %), 15 (41,7 %) 
и 9 (25 %) человек соответственно. В группе НЭРБ 
кислые рефлюксы выявлены у 4 больных (33,3 %), 
слабокислые — у 10 (83,3 %), слабощелочные — 
у 2 (16,6 %). Во 2-й группе пациентов с ЭРБ кис-
лые ГЭР диагностированы у 12 человек (100 %), 
а слабокислые, как и слабощелочные, у 3 (25 %). 
У пациентов 3-й группы (ЭРБ) кислые ГЭР за-
регистрированы у всех обследованных больных, 
а слабокислые и слабощелочные по 33,3 % каждого 
типа ГЭР. Статистически достоверной разницы по 
типу рефлюксов между второй и третьей группами 
пациентов с ЭРБ не выявлено. % общего времени 
рН < 4 был выше в группе больных ЭРБ (в сред-
нем 10), чем в группе с неэрозивной формой за-
болевания (в среднем 5,5). Индекс DeMeester был 
достоверно выше у пациентов с эрозивным эзофа-
гитом по сравнению с больными НЭРБ (соответ-
ственно 24 [8,1; 41,3] и 16 [5,2; 31,3] (р < 0,05)).

Таким образом, кислые ГЭР определялись 
у 77,8 % обследованных больных, при этом в 100 % 
случаев в группах ЭРБ. Слабокислый характер 
рефлюктата преимущественно имел место у паци-

ентов НЭРБ, а слабощелочной ГЭР регистрировал-
ся во всех группах.

В целом по группе у пациентов при анализе 
показателей рН-импедансометрии выявлена до-
стоверная корреляционная связь между наличи-
ем кислого и слабокислого ГЭР и SI, SAP изжоги 
(р < 0,05).

На 14 день проводимой терапии по данным 
24-часовой рН-импедансометрии на фоне лечения 
ААП кислые рефлюксы устранены у 100 % боль-
ных НЭРБ. Среди пациентов с ЭРБ при моно-
терапии ИПП кислые ГЭР элиминированы у 9 
(75 %) человек, а включение ААП в комплексную 
схему лечения совместно с ИПП повышает резуль-
тат до 91,7 %. В группе НЭРБ слабокислые ГЭР, 
преимущественно диагностированные у этих па-
циентов, устранены у 70 % больных. Во 2 группе 
на фоне лечения ИПП рефлюксы, имеющие сла-
бокислый характер рефлюктата, элиминированы 
у 33,3 % человек, а в 3 группе, получавшей ком-
плексное лечение ИПП и ААП, положительный ре-
зультат достигнут в 75 % случаев. Слабощелочные 
рефлюксы были устранены в  1-й и  3-й  группах 
в 50 %, а во 2-й — в 33,3 % случаев.

Кроме того, при проведении одновременной 
рН-метрии пищевода и желудка было отмечено 
увеличение числа кислых ГЭР в постпрандиаль-
ный период в то время, когда в желудке опреде-

Рис. 1. рН-импедансометрия. А: кислый (рН 2,6) высокий (Z1–Z7) жидкий рефлюкс. Б: слабокислый (рН 4,4) 
смешанный высокий (Z1–Z7) рефлюкс. В: слабощелочной (рН 7,6) невысокий (Z1–Z2) жидкий рефлюкс

Fig. 1. pH impedance monitoring. А: acid (рН 2.6) high (Z1–Z7) liquid reflux. Б: weakly acid (рН 4.4) mixed 
high (Z1–Z7) reflux. В: non acid (рН 7.6) low (Z1–Z2) liquid reflux

А Б В



51

Оригинальные исследования / Original articleswww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2018; 28(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2018; 28(5)

ляется буферное действие пищи и регистрируют-
ся слабокислые или слабощелочные показатели 
рН (рис. 2).

В группе НЭРБ у 10 пациентов было осу-
ществлено протягивание зонда из кардиального 
отдела желудка через область пищеводно-же-
лудочного перехода в пищевод до уровня 5 см 

над краем НПС. Протягивание выполнялось на-
тощак, а также после приема пищи до и после 
применения ААП. При протягивании зонда на-
тощак в 100 % случаев при переходе из желудка 
в пищевод наблюдалась резкая смена значений 
рН с кислых (0,9–2 единицы) до слабокислых 
и слабощелочных значений (5,5–7,6 единицы) 

Рис. 2. рН-метрия пищевода и желудка. В пищеводе — учащение кислых ГЭР (снижение рН до 1,7 единицы) 
в постпрандиальный период. В желудке — буферное действие пищи (подъем рН до 5,9 единицы)

Fig. 2. Esophageal and gastric рН measurements. Increase of acid GER in the esophagus (рН decrease to 1.7) 
in the postprandial period. Buffering effect of food (рН increase to 5.9) in the stomach

Рис. 3. рН-метрия: протягивание зонда из желудка в пищевод натощак. Белая стрелка — на уровне 44 см от 
крыла носа резкая смена показателей рН с кислых (рН 1,7) до слабокислых (рН 6,1) показателей при перехо-
де из желудка в пищевод

Fig. 3. рН measurements: Pulling the probe from the stomach to the esophagus in the fasting state. The white ar-
row at a level of 44 cm from the nose wing marks a sharp pH change from acid (рН 1.7) to weakly acid (рН 6.1) 
indicators across the gastro-esophageal junction
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Рис. 4. рН-метрия: протягивание зонда из желудка в пищевод после приема пищи без применения ААП. 1 — 
слой небуферизованной кислоты желудочного сока, белая стрелка — заброс кислоты в пищевод. На уров-
не 49–46 см от крыла носа в желудке регистрируется буферное действие пищи (рН 5,9), а затем на уровне 
46–43,5 см от крыла носа резкое снижение рН до 1,7 единицы (регистрация слоя небуферизованной кислоты 
желудочного сока) с последующим подъемом до 7,4 (смещение в пищевод)

Fig. 4. рН measurements: Pulling the probe from the stomach to the esophagus after a meal without the adminis-
tration of alginate-antacid medication. 1 — the layer of unbuffered acid gastric juice, the white arrow marks the 
acid reflux into the esophagus. At a level of 49–46 cm from the nose wing, a buffering effect of food is registered 
in the stomach (рН 5.9). Subsequently, a sharp drop of pH to the level of 1.7 is registered at a level of  
46–43.5 cm from the nose wing (the registration of the layer of unbuffered acid gastric juice) followed  
by a pH increase to 7.4 (displacement into the esophagus)

Рис. 5. рН-метрия. Протягивание зонда из желудка в пищевод после приема пищи на фоне применения ААП. 
1 — слой небуферизованной кислоты желудочного сока нейтрализован ААП. На уровне 49–46 см от крыла 
носа в желудке регистрируется буферное действие пищи (рН 5,9), в желудке на уровне 46–42 см от крыла 
носа — рН 4,2 за счет нейтрализующего действия ААП. С 42 см — зонд смещается в пищевод (рН 7,3)

Fig. 5. рН measurements: Pulling the probe from the stomach to the esophagus after a meal with the administra-
tion of alginate-antacid medication. 1 — the layer of unbuffered acidic gastric juice is neutralized by alginate-anta-
cid medication. At a level of 49–46 cm from the nose wing, a buffering effect of food is registered in the stomach 
(рН 5.9). The рН of 4.2 is registered in the stomach at a level of 46–42 cm from the nose wing, as a result of an 
acid-neutralizing effect of alginate-antacid medication. At the level of 42 cm, the probe is transitioned into the 
esophageal cavity (рН 7.3)

(рис. 3). После еды до приема ААП у 9 больных 
(90 %) в кардиальном отделе желудка выявлен 
слой небуферизованной кислоты желудочного 
сока (рН  < 2) (рис. 4). В постпрандиальный 

период после применения ААП у 7 (70 %) па-
циентов показатели рН находились в пределах 
6,1–7,7 единицы, а у 3 человек (30 %) — 4,2–
7,8 единицы (рис. 5).
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Обсуждение 
За последние десятилетия было выполнено 

множество научных работ, в которых доказа-
на роль соляной кислоты в развитии симптомов 
ГЭРБ. Несомненно наличие связи между  % вре-
мени рН  < 4 и выраженностью симптомов, сте-
пенью повреждения слизистой оболочки пище-
вода и развитием осложнений. Доказано, что  
экспериментально индуцированный или спонтан-
ный рефлюкс у пациентов с ГЭРБ сопровожда-
ется удлинением времени пищеводного клиренса 
в 2–3 раза по сравнению с таковым у пациентов 
без диагностированной ГЭРБ [13].

В соответствии с последними клиническими 
рекомендациями РГА по диагностике и лечению 
ГЭРБ [9] внутрижелудочная и внутрипищеводная 
рН-метрия являются одними из основных методов 
функциональной диагностики кислотозависимых 
заболеваний, а комбинирование рН-метрии с импе-
дансометрией существенно расширяет диагности-
ческие возможности метода [9, 14–20].

Группа английских исследователей [5] изуча-
ла кислотность в различных отделах желудка на-
тощак и после еды у 15 здоровых добровольцев, 
используя многоканальный рН-метрический зонд. 
Кроме того, в рамках работы они определяли % 
времени с  рН < 4 в пищеводе как натощак, так 
и после еды. Внутриполостной 12-канальный рН-
метрический зонд был размещен таким образом, 
что электроды 1–4 располагались в пищеводе 
проксимальнее пищеводно-желудочного перехода 
(ПЖП), а остальные — дистальнее него в желудке 
(№ 5 — на 5,5 мм, № 6 — на 16,5 мм, № 7 — 
на 27,5 мм, № 8—12 — на 38,5–110,5 мм ниже 
ПЖП). Значение % времени рН < 4 сначала из-
учали изолированно на 12 рН-датчиках для каж-
дого обследуемого, а затем рассчитывали среднее 
значение показателя в целом по группе. Замеры 
проводились натощак, далее в  постпрандиаль-
ный период через первые 15 минут исследования 
и в последующие 15 минутные интервалы (15–30, 
30–45, 45–60, 60–75 и 75–90 минут). Данные, 
полученные с электрода № 5, расположенного 
в  кардии, существенно отличались от показаний 
дистально расположенных электродов № 6–12 как 
натощак, так и в постпрандиальный период. На-
тощак в желудке наименьший уровень кислотности 
был определен в кардиальном отделе на электроде 
№ 5 (в среднем % времени рН < 4 составил только 
2,25 %), что значительно отличалось от показаний, 
зарегистрированных на электродах № 6 и 7–12, 
где % времени рН < 4 составил уже 39 и 94–100 % 
соответственно (р < 0,05). На электроде № 5 во 
время еды и в первые 30 минут значение % време-
ни рН < 4 не превышало 2,875 %, что не отлича-
лось от показателей натощак. Достоверное отличие 
от тощаковых данных стало определяться спустя 
30 минут после приема пищи в интервалы 30–45, 
45–60, 60–75 и 75–90 минут. % времени рН < 4 

составил соответственно 37, 30, 58 и 25  % (p  < 
0,038). На электроде № 6 в ответ на прием пищи 
регистрировалось уменьшение % времени рН < 4 
по сравнению с тощаковым и сохранялось на этом 
уровне в первые 15  минут исследования (7,35 % 
во время еды и 7,85  % постпрандиально в  тече-
ние 15 минут), а далее кислотность стала нарас-
тать (максимально до 91,42 %). Напротив, осталь-
ные дистально расположенные внутрижелудочные 
электроды (№ 7–11) демонстрировали достовер-
ное снижение кислотности по сравнению с тощако-
вым периодом (p < 0,05) в течение всего времени 
исследования. В пищеводе  % времени с рН  < 4 
был достоверно выше в постпрандиальный период. 
Медиана показателя натощак в сравнении с пост-
прандиальным уровнем была 0  % против 2,5  %, 
p < 0,005; 0 % против 1,2 %, p < 0,005; 0 % против 
0,6 %, p < 0,005; и 0 % против 0,1 %, p < 0,05 для 
электродов, расположенных на уровне 5,5, 16,5, 
27,5 и 61,5 мм над краем ПЖП соответственно. 
В  результате работы исследователи заключили, 
что в то время, как при приеме пищи в теле же-
лудка наблюдается повышение рН вследствие бу-
ферного действия пищи, в кардиальном отделе на-
блюдается парадоксальное снижение показателей 
рН, то есть кислотность желудочного содержимого 
кардиального отдела повышается. Следовательно, 
существует слой небуферизованной кислоты желу-
дочного сока, образующийся на поверхности хи-
муса. Этот слой кислоты, в свою очередь, служит 
источником появления кислых гастроэзофагеаль-
ных рефлюксов (ГЭР), что увеличивает % времени 
рН < 4 в пищеводе.

По данным проводимых суточных исследова-
ний рН наибольшее число эпизодов ГЭР регистри-
руется после еды, причем наименьшее значение 
рН рефлюктата, отмеченное при мониторинге рН 
в постпрандиальный период, часто является более 
кислым, чем одновременное значение внутрижелу-
дочного рН. J. Fletcher и соавт. первыми дали объ-
яснение имеющимся расхождениям. В исследова-
ние были включены 40 больных, предъявляющих 
жалобы диспепсического характера при отсутствии 
воспаления слизистой оболочки пищевода и  же-
лудка, а также имеющих по результатам прове-
денной ранее эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) 
отрицательный тест на H. pylori. Одновременное 
суточное рН-мониторирование пищевода и желуд-
ка натощак выявило минимальные показатели рН 
в желудке 1,3 (1,0–1,9) единицы, а в пищеводе ми-
нимальный рН рефлюктата составлял 2,5 (1,1–3,4) 
единицы, что было достоверно выше, чем значение 
рН желудочного содержимого (р < 0,01). После 
приема пищи уровень рН рефлюктата существен-
но не менялся (3,0 (2,1–3,5)), но при этом в же-
лудке показатели рН повысились до слабокислых 
значений (3,2 (1,4–5,3)). Таким образом, мини-
мальное значение рН рефлюктата не претерпевало 
диагностически значимых изменений до и после 
приема пищи, а рН содержимого желудка досто-
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верно возрастало вследствие буферного действия 
пищи (соответственно 1,3 против 3,2, р < 0,05). 
Также в исследование были включены 10  здоро-
вых добровольцев, которым при проведении кра-
тковременной рН-метрии оба рН-электрода под 
рентгенологическим контролем были расположены 
в желудке. Затем, спустя 15 минут после пробно-
го завтрака осуществлялось протягивание зонда на 
15 см в проксимальном направлении с интервалом 
в 1 см и записью показателей рН в течение 1 мину-
ты в каждой из 15 точек. Натощак при медленном 
перемещении рН-электрода в желудке существен-
ные колебания рН не наблюдались, а при смеще-
нии электрода в пищевод регистрировалось резкое 
повышение рН. Иные данные были получены по-
сле приема пищи. Наиболее выраженное буферное 
действие пищи определялось в теле желудка, по-
степенно снижаясь в антральном отделе. При сме-
щении рН-электрода из тела желудка в сторону пи-
щевода в области дна желудка на уровне 44–41 см 
от крыла носа выявлялась зона, в которой не опре-
делялось буферное действие пищи на желудочный 
сок (рН < 2) и его рН был достоверно ниже, чем 
в теле желудка, заполненном химусом (1,6 против 
4,7 единицы соответственно, p  < 0,001). Кроме 
того, натощак резкое повышение рН регистрирова-
лось на уровне 45,5 (43–50) см от крыла носа и со-
ответствовало переходу электрода из желудка в пи-
щевод. А в постпрандиальный период изменение 
значений рН с кислых на слабокислые и нейтраль-
ные происходило выше, на уровне 43,9 (41–47) см,  
то есть происходило смещение зоны перехода 
в среднем по группе на 2 (0–4) см. При этом рас-
положение ПЖП, изначально контролируемое при 
помощи рентгеноконтрастных клипс, оставалось 
прежним. Таким образом, был сделан вывод, что 
в период после приема пищи рН содержимого же-
лудка отличается в различных зонах. В наиболее 
проксимальном участке желудка образуется слой 
небуферизованной кислоты желудочного сока, 
который может проявляться кислым рефлюксом 
в пищевод, а также полностью смещаться в прок-
симальном направлении, оказывая повреждающее 
воздействие на многослойный плоский эпителий 
дистального отдела пищевода, вызывая воспаление 
и, в ряде случаев, метаплазию с последующей дис-
плазией слизистой оболочки [6].

К такому же заключению пришла и группа аме-
риканских авторов во главе с P.J. Kahrilas. При 
анализе рН-метрических кривых, записанных 
в  постпрандиальном периоде одновременно в пи-
щеводе и желудке, исследователи наблюдали, что 
наименьшее значение рН рефлюктата часто явля-
ется более кислым, чем одновременное значение 
внутрижелудочного рН. Эта разница в показате-
лях рН как раз и объяснялась тем, что в области 
кардиального отдела желудка после приема пищи 
накапливается слой небуферизованной кислоты 
желудочного сока, который и является источником 
заброса кислого содержимого в пищевод как у здо-

ровых добровольцев, так и у пациентов с ГЭРБ. 
При этом у больных лиц объем и расположение 
этого слоя над химусом могут варьировать, а при 
наличии ГПОД — увеличиваться частота возник-
новения ГЭР из этой области [7].

Наличие над химусом постпрандиального слоя 
небуферизованной кислоты желудочного сока 
в  кардиальном отделе желудка подтверждается 
и при проведении магнитно-резонансной томогра-
фии. Данные, полученные в ходе исследования [4], 
продемонстрировали, что объем постпрандиальной 
желудочной секреции не отличается у здоровых 
добровольцев и больных ГЭРБ, однако у послед-
них наблюдается нарушение расположения секрета 
и смещение его в сторону ПЖП. При этом недель-
ное лечение 40 мг пантопразола на 50 % уменьшало 
объем желудочной секреции, однако сохранялись 
слабокислые показатели рН желудочного сока. 
Исследователи высказали предположение, что 
антисекреторного действия ингибитора протонной 
помпы оказалось недостаточно для редуцирования 
постпрандиальной секреции.

По данным проводимых исследований ско-
пление желудочного сока на поверхности химуса 
в  среднем происходит через 20–30 минут после 
еды, а максимальной выраженности достигает че-
рез 40–60 минут, его средний объем составляет 
50–70 мл. У больных с ГПОД постпрандиальный 
слой небуферизованной кислоты желудочного сока 
расположен наиболее проксимально, чаще всего 
выше диафрагмы и многократно увеличивает долю 
кислых ГЭР [3].

В связи с вышеизложенным становится по-
нятной актуальность назначения пациентам ком-
плексной терапии, включающей в себя препараты, 
способные нейтрализовать кислое и слабокислое 
содержимое желудка. Значительные перспективы 
в этом плане представляют алгинаты  — группа 
препаратов на основе альгиновой кислоты, по-
лучаемой из морских бурых водорослей. Альги-
новые кислоты  — полисахаридные полимеры, 
которые при контакте с кислым желудочным со-
ком осаждаются в вязкий гель низкой плотности 
[21–23]. Препаратом на основе альгиновой кисло-
ты является Гевискон Двойное Действие. Кроме 
того, в  его состав входят гидрокаронат натрия, 
карбонат кальция, что обуславливает антацидный 
эффект. Еще в 1971 году В.Т. Ивашкиным было 
продемонстрировано, что среди препаратов, обла-
дающих нейтрализующим эффектом в отношении 
соляной кислоты, наибольшим щелочным време-
нем обладает карбонат кальция [24]. По собствен-
ным наблюдениям лаборатории клиники пропе-
девтики внутренних болезней, гастроэнтерологии 
и гепатологии им. В.Х. Василенко ААП обладает 
адекватным эффектом ощелачивания: в резуль-
тате введения препарата уровень рН повышается 
до 7,5 единицы, а через щелочное время, равное 
1  часу, возвращается к исходному уровню из-за 
выделения соляной кислоты в желудке. Получен-
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ные результаты рН-метрии продемонстрированы 
на рис. 6.

Проведенное комплексное двойное слепое пла-
цебо-контролируемое исследование с перекрест-
ным дизайном доказало наибольшую эффектив-
ность симптоматической терапии Гевисконом 
Двойное действие, сочетающего в себе свойства 
алгината и антацида, по сравнению с антацидным 
препаратом у 14 больных ГЭРБ [25]. Динамика 
интенсивности симптомов была оценена при по-
мощи опросника Gerd Q. Частоту ГЭР, % време-
ни рН  < 4, значение рН рефлюктата и высоту 
распространения рефлюкса исследователи опре-
деляли методом рН-импедансометрии, а одновре-
менное проведение манометрии высокого разре-
шения, ведущего метода диагностики нарушений 
двигательной функции пищевода [26–28], позво-
лило изучить основной механизм возникновения 
ГЭР в постпрандиальный период. При примене-
нии Гевискона Двойное Действие были отмечены 
достоверно более высокие значения рН рефлюк-
тата и снижение % времени рН < 4, причем эф-
фект продолжался до 2,5 часа. Однако значимой 
разницы в числе ГЭР и высоте их распростране-
ния при применении Гевискона Двойное Действие 
и антацида не выявлено. Таким образом, получен-
ные данные свидетельствует в пользу нейтрали-
зующего механизма действия Гевискона Двойное 
Действие и его способности дистально «смещать» 
слой небуферизованной кислоты желудочного 
сока, нежели образовывать механическое препят-

ствие для ретроградного распространения реф-
люктата Основным механизмом возникновения 
постпрандиальных ГЭР являлись повторяющиеся 
преходящие расслабления нижнего пищеводного 
сфинктера (ПРНПС).

Эффективность Гевискона Двойное Действие 
была также доказана как in vivo, так и in vitro 
в работе Monika A. Kwiatek и соавт. Лекарственная 
субстанция локализуется на поверхности слоя не-
буферизованной кислоты желудочного сока и вы-
тесняет его дистально, что существенно уменьшает 
постпрандиальные забросы кислого содержимого 
в пищевод. In vitro при взаимодействии препара-
та с кислым желудочным соком визуализировался 
гелеобразный «плот», располагающийся над по-
верхностью. Полученные результаты обследова-
ния 10 больных с верифицированным диагнозом 
ГЭРБ, получавших терапию Гевисконом Двойное 
Действие, позволили рекомендовать его в качестве 
таргетной постпрандиальной терапии ГЭРБ. Кро-
ме того, авторы полагают, что алгинатсодержащие 
лекарственные средства в перспективе могут рас-
сматриваться как альтернатива системным всасы-
вающимся препаратам в лечении постпрандиаль-
ной изжоги [22].

В систематическом обзоре и метаанализе, про-
веденных Leiman D.A. и соавт., изучалась клини-
ческая эффективность алгинатсодержащих пре-
паратов в качестве монотерапии по сравнению 
с антацидами, ИПП, блокаторами Н2-гистаминовых 
рецепторов в купировании симптомов НЭРБ. В ме-
та-анализ были включены 14 рандомизированных 
клинических исследований (общее число пациентов 
2095). Лечение препаратами на основе алгината уве-
личивало шансы на устранение симптомов НЭРБ 
по сравнению с плацебо или антацидами (ОШ: 
4,42; 95 % ДИ 2,45–7,97). По сравнению с ИПП 
или H2-блокаторами алгинаты проявляли меньшую 
эффективность, но разница не достигла статистиче-
ски значимых значений (ОШ: 0,58, 95 % ДИ 0,27–
1,22). В результате проведенной работы был сделан 
вывод, что алгинаты достоверно более эффективны, 
чем плацебо или антациды в купировании симпто-
мов НЭРБ [29].

Кроме того, в другом исследовании было про-
демонстрировано, что добавление к проводимой 
терапии ИПП в стандартной дозировке препарата 
на основе алгината у пациентов ГЭРБ достоверно 
снижает выраженность и частоту ночных симпто-
мов заболевания. При недельном наблюдении за 
группой из 136 больных снижение среднего ко-
личества ночей с симптомами наблюдалось от 3,6 
(2,8) до 3,0 (3,0) в группе плацебо и от 3,9 (2,8) до 
2,2 (2,7) в группе пациентов, принимавших в со-
ставе комплексной терапии Гевискон. Это сниже-
ние было достоверно выше в группе принимавших 
Гевискон по сравнению с группой, принимавшей 
плацебо (р < 0,01) [30].

В современных рекомендациях РГА по лечению 
ГЭРБ обоснована клиническая эффективность  

Рис. 6. рН-метрия желудка. Белая стрелка — прием 
ААП. Ощелачивающий эффект ААП: ∆рН 6 единиц, 
t∆рН ≤ 1 минуты, стойкое ощелачивание (щелочное 
время t = 45 мин с сохранением эффекта до 1 часа)

Fig. 6. Gastric рН measurements. The white arrow 
marks the administration of alginate-antacid medica-
tion. The alkalization effect of alginate-antacid medi-
cation: ∆рН is 6 units, t∆рН ≤ 1 minute, persistent 
alkalinization (alkaline time t = 45 min, with the effect 
retaining during up to 1 hour)
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и  безопасность ААП [9], что также отражено 
в  крупном рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании, включаю-
щем 1107 пациентов ГЭРБ с жалобами на изжогу, 
регургитацию и диспепсическими симптомами [31].

Особую группу пациентов с ГЭРБ составляют 
беременные, у которых имеется ряд ограничений 
при назначении антисекреторного лекарственно-
го средства. Многочисленными клиническими ис-
следованиями доказана безопасность и эффектив-
ность использования алгинатов при беременности, 
что актуально на сегодняшний день в связи с воз-
растающим числом жалоб на изжогу со стороны 
данной группы пациентов. Для них алгинатное ле-
карственное средство является препаратом выбора 
в качестве симптоматической терапии [32].

Таким образом, медикаментозное лечение па-
циентов с ГЭРБ должно быть комплексным [9]. 
Безусловно, ИПП, обладающие выраженной ан-
тисекреторной активностью, остаются базисными 
препаратами для лечения ГЭРБ. Клинический 
эффект ААП подтвержден как при приеме по тре-
бованию при возникновении изжоги в межпище-
варительный период, так и  после приема пищи.  

В последнем случае действие препарата обуслов-
лено нейтрализацией образующегося слоя небу-
феризованной кислоты желудочного сока, а так-
же смещением его в дистальном направлении, 
что способствует снижению повреждающего дей-
ствия рефлюктата. ААП зарекомендовал себя как 
безопасное эффективное средство монотерапии 
НЭРБ, а его включение в состав комплексного ле-
чения эрозивной формы заболевания достоверно 
увеличивает скорость наступления клинического 
эффекта уже к 3 дню (р < 0,05) и частоту эпите-
лизации эрозий к 14 дню терапии. В соответствии 
с последними клиническими рекомендациями РГА 
алгинаты назначают в дозе по 10 мл 3–4 раза 
в день через 30–40 мин после еды и 1 раз на ночь 
до стойкого купирования симптомов заболевания, 
а затем  — в  режиме «по требованию» (УДД 1, 
УУР А) [9]. Включение в план обследования па-
циентов с  ГЭРБ манометрии высокого разреше-
ния и суточной рН-импедансометрии существенно 
расширяет диагностические возможности, позво-
ляет индивидуализировать терапию, а также вы-
явить возможные риски развития осложнений хи-
рургического лечения заболевания.
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Е.Д. Федоров, Е.В. Иванова, С.Е. Раузина, Д.Е. Селезнев, А.В. Будыкина

ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова»,  
г. Москва, Российская Федерация

Цель исследования: разработка алгоритма оценки типа опухолевых поражений тощей и подвздошной киш-
ки на основе видеокапсульной эндоскопии (ВКЭ) для поддержки принятия тактических решений врача.
Материалы и методы. В исследование вошли результаты обследования и лечения 65 пациентов (мужчин — 
35, женщин — 30, в возрасте от 18 до 80 лет (средний возраст 46 ± 28 лет)), у которых за период с октября 
2008 по апрель 2017 г. в ГКБ № 31 и АО «Клиника К+31» была проведена ВКЭ. Показаниями к проведению ВКЭ 
был поиск источника при желудочно-кишечном кровотечении, анемия неясной этиологии, подозрение на 
опухоль тонкой кишки. По результатам ВКЭ был выявлен 181 случай изменений тощей и подвздошной кишки. 
Каждый опухолевый объект перед нашим исследованием был гистологически верифицирован. Применялись 
производители различных систем капсульной эндоскопии — Olympus (Япония), MicroCam Intromedic (Корея), 
PillCam Given Imaging (Израиль), OMOM Chongqing Jinshan Science &Technology (Китай).
Результаты. С помощью экспертов был получен перечень из 30 признаков и их градаций, которые важны 
для оценки типа поражения тощей и подвздошной кишки по видеокапсульному изображению. Из полученных 
признаков статистически значимыми (влияющими на разделение объектов на группы) оказалось 8: пол па-
циента, деформация стенки/просвета кишки, ход складок, полиповидные изменения, сосудистый рисунок, 
регулярность слизистой, дольчатое строение образования и цвет слизистой оболочки. С использованием 
неоднородной байесовской диагностической процедуры и расчетом диагностических коэффициентов был 
разработан трехуровневый алгоритм дифференциальной диагностики опухолевых поражений тощей и под-
вздошной кишки.
Выводы. Применение разработанного алгоритма в клинической практике позволит не только высказаться 
о наличии или отсутствии опухолевого поражения тощей или подвздошной кишки, но и с точностью свыше 
86 % предположить тип этого поражения. Разработанный диагностический алгоритм является поддержкой 
принятия решений врача-клинициста в задаче дифференцировки опухолевых поражений тощей или под-
вздошной кишки на три основных типа: эпителиальные доброкачественные опухоли, неэпителиальные до-
брокачественные опухоли, злокачественные опухоли. Дифференциальный диагноз типа опухолевого пора-
жения тощей или подвздошной кишки с помощью разработанного диагностического алгоритма позволяет не 
только выработать тактику лечения таких пациентов (динамическое наблюдение, консервативная терапия, 
оперативное лечение), но и определить сроки (экстренное, срочное, плановое) и метод (внутрипросветный 
эндоскопический, лапароскопический, лапаротомический) оперативного лечения.
Ключевые слова: видеокапсульная эндоскопия, опухоль тощей кишки, опухоль подвздошной кишки, диагно-
стический алгоритм, система поддержки принятия врачебного решения
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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заболеваний тощей и подвздошной кишки  
на основе данных видеокапсульной эндоскопии 
с использованием математического анализа
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Диагностика и лечение заболеваний тощей 
и подвздошной кишки — сложная задача, которая 
на протяжении многих лет остается актуальной для 
гастроэнтерологов, хирургов, онкологов, эндоско-
пистов. Даже для опытных клиницистов проблемы 
своевременной диагностики и объективно обосно-
ванного лечения кровотечений, опухолевых, вос-
палительных, а также редких заболеваний тощей 
и подвздошной кишки несут в себе существенные 
трудности [1].

Попытки разработки правил диагностики забо-
леваний ЖКТ, автоматизации обработки эндоско-
пических изображений, в том числе видеокапсуль-
ных, учеными из разных стран предпринимаются 
[2–5]. Однако реального использования представ-
ленных подходов в клинической практике не об-
наружено.

Материал и методы
В исследование вошли результаты обследова-

ния и лечения 65 пациентов (мужчин — 35, жен-
щин — 30, в возрасте от 18 до 80 лет (средний 

возраст 46 ± 28)), у которых за период с октября 
2008 по апрель 2017 г. в ГКБ № 31 и АО «Клиника 
К+31» была проведена ВКЭ. Показаниями к про-
ведению ВКЭ был поиск источника при желудоч-
но-кишечном кровотечении, анемия неясной этио-
логии, подозрение на опухоль тонкой кишки. По 
результатам ВКЭ был выявлен 181 случай измене-
ний тощей и подвздошной кишки, среди которых 
опухолевые и не опухолевые поражения в количе-
стве 97 и 84 соответственно. Каждый опухолевый 
объект перед нашим исследованием был гистологи-
чески верифицирован после проведенного лечения:
1. Эндоскопического (45,7 %):

•	электроэксцизия (33,4 %);
•	эндоскопическая резекция слизистой оболоч-
ки (8,2 %);
•	аргонно-плазменная коагуляция (4,1 %).

2. Хирургического (54,3 %):
•	из традиционного лапаратомического доступа 
(27,4 %);
•	из мини-лапаратомного доступа (26,9 %).
Все объекты (181) были разделены экспертами 

на 4 группы («Неопухолевые; норма» / «Эпите-

For citation: Fedorov E.D., Ivanova E.V., Rauzina S.E., Seleznev D.E., Budykina A.V. Differential Diagnosis of Jejunum and Ileum 
Tumours Based on Video Capsule Endoscopy Data Using Mathematical Analysis. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, 
Coloproctology. 2018;28(5):59–66. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2018-28-5-59-66

Aim. The aim of this study was to develop an algorithm for identifying various types of jejunum and ileum tumour le-
sions based on video capsule endoscopy (VCE), which can be used by physicians in the process of decision making. 
Materials and methods. In the study, we analysed data on the examination and treatment of 65 patients (35 men 
and 30 women aged 18–80 years (mean age 46 ± 28 years)), who underwent VCE in the City Clinical Hospital No. 31 
and in the Clinica K+31 during the period October 2008 — April 2017. The indications for VCE were a search for 
a reason of gastrointestinal bleeding, the anaemia of unknown etiology and suspected tumour of the small intestine. 
According to the VCE results, 181 cases of various changes in the jejunum and ileum were revealed. Each tumour ob-
ject had been histologically verified before our study. Capsule endoscopy was performed using equipment produced 
by Olympus (Japan), MicroCam Intromedic (Korea), PillCam Given Imaging (Israel), OMOM Chongqing Jinshan Sci-
ence & Technology (China).
Results. Following expert interviews, 30 signs and their gradations were identified for assessing the type of lesion 
in the jejunum and ileum using video capsule endoscopy images. Among them, 8 were found to be statistically sig-
nificant (affecting the division of objects into groups): patient gender, gut wall/lumen deformation, path of intestinal 
folds, polypoid changes, vascular pattern, mucosal regularity, mucosal lobulation and colour. Using a Bayesian het-
erogeneous diagnostic procedure and the calculation of diagnostic factors, a three-level algorithm has been devel-
oped for the differential diagnosis of jejunum and ileum lesions.
Conclusions. The application of the proposed algorithm in clinical practice will not only allow the presence or ab-
sence of the jejunum or ileum tumour lesion to be verified, but also the type of this lesion to be determined with an 
accuracy of more than 86%. The developed diagnostic algorithm can support decision making by the clinician within 
the task of differentiating jejunum or ileum tumour lesions into three main types: benign epithelial tumours, benign 
non-epithelial tumours and malignant tumours. Differential diagnosis of the type of jejunum or ileum tumour lesion 
using the proposed diagnostic algorithm facilitates not only the development of a treatment tactic for managing 
such patients (dynamic observation, conservative therapy, operative treatment), but also the determination of terms 
(emergency, urgent, planned) and methods (endometrial luminal, laparoscopic, laparotomic) of surgical treatment.
Keywords: video capsule endoscopy, jejunum tumour, ileum tumour, diagnostic algorithm, medical decision support 
system
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лиальные доброкачественные опухоли» / «Неэпи-
телиальные доброкачественные опухоли» / «Зло-
качественные опухоли») с учетом классификации 
опухолей тонкой кишки Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), предложенной в 2008 году 
(рис. 1) и с учетом тактики ведения пациентов.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с помощью языка программирования R 
для статистической обработки данных фирмы Bell 
Labs (USA) [6]. Для оценки статистической значимо-
сти количественных параметров был применен тест 
Краскела  — Уоллиса. Статистическая значимость 

Рис. 1. Классификация опухолей тонкой кишки ВОЗ (2008 г.)

Fig. 1. Small intestinal tumour classification according to WHO (2008)

Метастатические
поражения

Опухоли тонкой кишки
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Доброкачественные Злокачественные Доброкачественные Злокачественные
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дифференцированные

эндокринные
неоплазии

Аденомы 
Полипы 
Интранеоэпителиаль-
ные неоплазии
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воспалительными
заболеваниями

Карциномы 
(Аденокарциномы)
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Неэпителиальные Эндокринные Другие

Таблица 1. Фрагмент базы данных
Table 1. Database fragment

№ Пол
Sex

Воз-
раст
Age

Наличие 
кровоте-
чения

Bleeding

Изменение 
ворсинок
Alterations 
in intesti-
nal villi

Сосу-
дистый 
рисунок
Vascular 
pattern

N1 N2 N3

1 2 49 2 3 3

Опухоль прок-
симальной части 

тощей кишки
Tumour of proxi-

mal jejunum

Лимфома тонкой 
кишки

Small intestinal 
lymphoma

Лимфома тощей 
кишки

Jejunal lym-
phoma

2 1 23 1 3 1

Эпителиальное 
образование 
тощей кишки

Jejunal epithelial 
formation

Синдром Пейт-
ца — Егерса: 

полипоз тонкой 
кишки

Peutz-Jeghers 
syndrome: small 

intestinal polyposis

Гамартома то-
щей кишки

Jejunal hamar-
toma

3 1 77 2 5 2

Подозрение на 
наличие карци-

ноида
Suspected carci-

noid

Признаки наличия 
карциноида

Carcinoid signs

Злокачественная 
нейроэндокрин-

ная опухоль
Malignant 

neuroendocrine 
tumour

Примечания/Notes: N1 —заключение протокола исследования тонкой кишки ВКЭ / conclusion of VCE research protocol 
of small intestine;
N2 — заключение протокола исследования тонкой кишки БАЭ / conclusion of BAE research protocol of small intestine;
N3 — заключение патогистологического исследования / conclusion of pathohistological research.
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различий групп по качественным признакам анали-
зировалась с помощью теста хи-квадрат Пирсона. 
Все различия считали достоверными при р ≤ 0,001.

Математическая обработка материала произво-
дилась с помощью последовательной процедуры 
Байеса [7].

Автоматизация разработки выполнена с помо-
щью интегрированной среды разработки Visual 
Studio и языка программирования C#.

Результаты исследования  
и их обсуждение
Экспертами был выделен перечень из 30 при-

знаков и их градаций, по которым можно оцени-
вать тип поражения тощей и подвздошной кишки 
по видеокапсульному изображению. Все градации 
признаков кодировались числами по принципу 
возрастания от менее выраженного состояния к бо-
лее выраженному. Таблица 1 является фрагментом 
базы данных, в которую заносилась информация 
о пациентах, описание их тонкой кишки по виде-
окапсульным изображениям, а также заключения 
протоколов исследований. Каждый опухолевый 
объект перед нашим исследованием был гистологи-
чески верифицирован (табл. 1).

На рисунках 2 и 3 приведен пример описания 
опухоли тощей кишки одной и той же пациентки 
через ВКЭ и баллонно-ассистированную энтеро-
скопию (БАЭ) соответственно.

Далее оценивалась статистическая значимость 
параметров для разделения объектов на 4 группы.

В результате высоко статистически значимыми 
оказались 8 параметров: пол пациента, деформа-
ция стенки/просвета кишки, ход складок, полипо-
видные изменения, сосудистый рисунок, регуляр-
ность слизистой, дольчатое строение образования 
и цвет слизистой оболочки.

С целью определения объекта исследования 
к  одной из 4 групп с использованием неодно-
родной байесовской диагностической процедуры 
и расчетом диагностических коэффициентов был 

Рис. 2. Эпителиальная доброкачественная опухоль тощей кишки (гамартома). Кадр по данным ВКЭ паци-
ентки М. Охарактеризована по формализованным признакам

Fig. 2. Epithelial benign tumour of jejunum (hamartoma). VCE Image, patient M. Characterized by formalized signs. 
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Pronounced regular lobulation of mucosa 
with villi on the surface

Единичные полиповидные 
образования с однородной структурой 

количеством до 3 единиц
Singular polypoid formations 

(up to 3 units) with regular structure 

Истонченная (растянутая), синюшная или
гиперемированная слизистая оболочка‚ 

с измененными (укорочение и/или утолщение), 
плохоразличимыми ворсинками

Thinned (expanded) cyanotic or hyperemiated 
musoca with altered (shortened and/or thickened) 

weakly pronounced villi 

Очаговые единичные изменения цвета слизистой 
оболочки (яркогиперемированная, синюшная, 

белесоватая) на фоне неизмененной окружающей 
слизистой оболочки

Focal singular mucosal colour alteration (brightly 
hyperemiated, cyanotic, whitish) on the background 

of unaltered surrounding mucosa 

Рис. 3. Эпителиальная доброкачественная опухоль 
тощей кишки (гамартома). Кадр по данным БАЭ 
пациентки М.

Fig. 3. Epithelial benign tumour of jejunum (hamar-
toma). BAE Image, patient M.
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разработан трехуровневый алгоритм попарного 
сравнения групп (рис. 4). На первом шаге диф-
ференцируются опухолевые и все неопухолевые 
поражения, на втором шаге все опухолевые по-
ражения разделяются на группу эпителиальных 
и других новообразований. На третьем шаге сре-
ди как эпителиальных, так и неэпителиальных 
опухолей выделяются доброкачественные относи-
тельно злокачественных.

Каждый шаг реализации алгоритма потребо-
вал выделения признаков из списка высоко ста-
тистически значимых, наилучшим образом прово-
дящих разделение с использованием байесовской 
диагностической процедуры. Для оценки качества 
полученного разделения использовался метод 

скользящего экзамена. Таким образом, удалось 
провести дифференциальную диагностику типа 
новообразования тощей и подвздошной кишки со 
следующими результатами: неопухолевые/норма 
(чувствительность = 86 %, специфичность = 92 %), 
эпителиальные доброкачественные опухоли (чув-
ствительность = 89 %, специфичность = 93 %), не-
эпителиальные доброкачественные опухоли (чув-
ствительность  = 86  %, специфичность  = 97  %), 
злокачественные опухоли (чувствительность  = 
89 %, специфичность = 93 %).

Далее были вычислены диагностические коэф-
фициенты, отражающие вклад информативных 
признаков в различение сравниваемых групп, то 
есть их прогностическую значимость.

Рис. 4. Блок-схема работы трехуровневого решающего правила для дифференциальной диагностики пораже-
ния тощей и подвздошной кишки

Fig. 4. Flow chart of three-level decision rule for the differential diagnostics of jejunum and ileum lesions

Начало / Begin

Ввод исходных данных
Initial data input 

Нет  / No Да / Yes

Нет  / No Да / Yes

Нет  / No Да / Yes Нет  / No Да / Yes

Вычисление ДК для решающего
правила первого уровня

Diagnostic coefficient calculation 
for the first-level decision rule

Есть опухоль
Tumour presence

Эпителиальная
Epithelial

Эпителиальная
доброкачественная 

Epithelial benign

Неэпителиальная
доброкачественная 
Nonepithelial benign

«Неэпителиальная
доброкачественная» 
Nonepithelial benign

Конец / END

«3локачественная»
Malignant 

«Эпителиальная
доброкачественная» 

Epithelial benign

«Нет опухоли»
No tumour

Вычисление ДК для решающего
 правила второго уровня

Diagnostic coefficient calculation 
for the second-level decision rule

Вычисление ДК для решающего
правила третьего уровня № 2

Diagnostic coefficient calculation 
for the third-level decision rule No. 2

Вычисление ДК для решающего
правила третьего уровня № 1

Diagnostic coefficient calculation 
for the third-level decision rule No. 1
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Пример рассчитанных диагностических коэф-
фициентов для получения результата дифферен-
циальной диагностики групп опухоли/не опухоли 
приведен в табл. 2. Для разделения объектов на 
указанные группы необходимо и достаточно знать 
три параметра: деформация стенки/просвета киш-
ки, ход складок и полиповидные изменения.

Состояние, которое на списке выявленных у па-
циента симптомов получит наибольшую сумму ко-
эффициентов, считается наиболее вероятным.

Аналогичным образом производятся вычис-
ления на дальнейших этапах дифференциальной 
диагностики в соответствии с представленным ал-
горитмом.

У пациента по ВКЭ определяются градации при-
знаков, вошедших в разделение групп. Далее сум-
мируются соответствующие диагностические коэф-
фициенты для каждого параметра. Накапливается 
сумма диагностических коэффициентов в каждом 
из двух столбцов таблицы. Рассчитывается сумма 
баллов по каждому столбцу. Наиболее вероятным 
считается состояние с наибольшей суммой баллов.

Разработанный алгоритм дифференциальной 
диагностики опухолевых поражений тощей и под-
вздошной кишки был реализован в виде программ-
ного модуля с помощью интегрированной среды 
разработки Visual Studio и языка программирова-
ния C# (рис. 6). На рисунках 5 и 6 приведен при-

Таблица 2. Диагностические коэффициенты для решающего правила первого уровня
Table 2. Diagnostic coefficients for the first-level decision rule

Параметр
Parameter

Диагностические коэффициенты
Diagnostic coefficients

градации параметра
parameter gradations

группа i
group i

группа ii
group ii

деформация 
стенки/просвета 
кишки
Gut wall/lumen 
deformation

Отсутствует
Absent –11,1 11,1

Оттеснение (выбухание) просвета кишки извне, 
наблюдаемое периодически

Periodically observed edging (protrusion) of gut lumen 
from inside

2,39 –2,39

Стойкое оттеснение (выбухание) просвета кишки извне, 
не изменяющееся / мало изменяющееся в процессе 

исследования
Persistent edging (protrusion) of gut lumen from inside, 

not changing/slightly changing during the study

4,94 –4,94

Внутрипросветная неопухолевая деформация 
Intraluminal non-tumour deformation –10,62 10,62

Внутрипросветная опухолевая деформация
Intraluminal tumour deformation 17,83 –17,83

Ход складок
Course of folds

Нормальный: неизмененный, непрерывный
Normal non-altered, continuous –3,77 3,77

Деформация хода складок без прерывания
Deformation of course of folds without discontinuity 2,8 –2,8

Полное прерывание хода складок 
Full discontinuity of the course of folds 9,66 –9,66

Полиповидные 
изменения
Polypoid changes

Отсутствие полиповидных образований
Absence of polypoid formations –7,42 7,42

Единичные полиповидные образования с однородной 
структурой количеством до 3 единиц

Singular polypoid formations (up to 3 units) with regular 
structure

7,95 –7,95

Множественные однотипные по форме и структуре 
полиповидные образования

Multiple polypoid formations monotypic in form and 
structure

–1,42 1,42

Множественные, местами сливные, полиповидные 
образования неправильной формы и структуры

Multiple, confluent in some places polypoid formations 
of irregular form and structure

7,16 –7,16

Примечание: Группа I —опухолевые, Группа II —не опухолевые.
Note: Group I – tumour, Group II – non-tumour.
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мер видеокапсульного изображения и результат 
работы программы, реализующей алгоритм диагно-
стики. Тип опухоли гистологически подтвержден.

Выводы
Применение разработанного алгоритма в кли-

нической практике позволит не только высказаться 
о наличии или отсутствии опухолевого поражения 
тощей или подвздошной кишки, но и с точностью 
свыше 86 % предположить тип этого поражения.

Разработанный диагностический алгоритм яв-
ляется поддержкой принятия решений врача-кли-
нициста в задаче дифференцировки опухолевых 
поражений тощей или подвздошной кишки на три 
основных типа: эпителиальные доброкачествен-
ные опухоли, неэпителиальные доброкачественные 
опухоли, злокачественные опухоли.

Дифференциальный диагноз типа опухолевого 
поражения тощей или подвздошной кишки с по-
мощью разработанного диагностического алгорит-
ма позволяет не только выработать тактику лече-
ния таких пациентов (динамическое наблюдение, 
консервативная терапия, оперативное лечение), но 
и  определить сроки (экстренное, срочное, плано-
вое) и метод (внутрипросветный эндоскопический, 
лапароскопический, лапаротомический) оператив-
ного лечения.

Рис. 6. Окно программы «Заключение по ВКЭ»

Fig. 6. “VCE Conclusion” software window

Рис. 5. ВКЭ-изображение неэпителиальной доброка-
чественной опухоли подвздошной кишки (каверноз-
ная гемангиома) пациентки К.

Fig. 5. VCE image of nonepithelial benign tumour of 
ileum (cavernous hemangioma), patient K.
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С.С. Кардашева, И.М. Картавенко, Н.Б. Максимова, Е.Ю. Юрьева, И.Р. Попова,  
Ч.С. Павлов, В.Т. Ивашкин

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

Цель исследования: изучение опыта применения тримебутина малеата в повседневной практике врача ам-
булаторного и стационарного звена при лечении пациентов с синдромом функциональной диспепсии (СФД).
Материалы и методы. В исследование были включены 100 пациентов с диагнозом СФД. Методы исследо-
вания: заполнение опросника 7 × 7 до начала лечения и на 7, 14, 28 дни лечения, опросника SF36 до лечения 
и  на 28-й день. Лечение проводили тримебутином (Тримедат®) в стандартной дозировке 200 мг × 3 раза 
в день в течение 28 дней. Результаты. В исследуемой группе у 45 пациентов (45 %) установлен синдром боли 
в эпигастрии (СБЭ), у 3 пациентов (3 %) — постпрандиальный дистресс-синдром (ППДС), у 52 пациентов 
(52 %) — сочетание синдромов. Сочетание СФД с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) отме-
чено у 15 пациентов (15 %), с синдромом раздраженного кишечника (СРК) — в 21 случае (21 %). Тримебутина 
малеат (Тримедат®) оказался эффективным при всех вариантах СФД: СБЭ, ППДС и их сочетании; средний 
балл физического компонента здоровья на фоне лечения увеличился с 48,02 ± 5,62 до 52,97 ± 4,17 балла (р < 
0,0001), а психического компонента здоровья  — с 48,48 ± 10,83 до 51,79 ± 8,51 балла (р < 0,0001). 
Выводы. Основные клинические варианты синдрома функциональной диспепсии (СБЭ и ППДС) часто со-
четаются друг с другом (52 %), а также с СРК (21 %) и ГЭРБ (15 %). Применение тримебутина у пациентов, 
страдающих СФД, сопровождается уменьшением выраженности основных симптомов и достоверным повы-
шением качества жизни.
Ключевые слова: функциональная диспепсия, тримебутин, опросник SF36
Конфликт интересов: исследование проведено при поддержке ПАО «Валента Фарм».

Эффективность тримебутина малеата  
в лечении пациентов с функциональной 
диспепсией: результаты наблюдательного 
исследования «TREND»

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2018-28-5-67-76

Для цитирования: Кардашева С.С., Картавенко И.М., Максимова Н.Б., Юрьева Е.Ю., Попова И.Р., Павлов  Ч.С., Иваш-
кин В.Т. Эффективность тримебутина малеата в лечении пациентов с функциональной диспепсией: результаты наблюда-
тельного исследования «TREND». Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2018;28(5):67–
76. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2018-28-5-67-76

Efficacy of Trimebutine Maleate (Trimedat®) in the Treatment of Patients  
with Functional Dyspepsia: Results of the “TREND” Observational Study 
Svetlana S. Kardasheva, Ilona M. Kartavenko, Natalia B. Maksimova, Elena Yu. Yurieva, Irina R. Popova,  
Chavdar S. Pavlov, Vladimir T. Ivashkin
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

Aim. This research is aimed at investigating the experience of applying trimebutine maleate in the daily practice of 
physicians managing patients with functional dyspepsia syndrome (FDS). 
Materials and methods. The study included 100 patients diagnosed with FDS. The patients were asked to com-
plete a 7 × 7 and SF36 questionnaires before and on the 7th, 14th, 28th days of treatment. The treatment was per-
formed using trimebutine (Trimedat®) in a standard dosage of 200 mg × 3 times a day for 28 days. 
Results. In the group under study, 45 (45 %), 3 (3 %) and 52 (52 %) patients suffered from epigastric pain syndrome 
(EPS), postprandial distress syndrome (PPDS) and a combination of both syndromes, respectively. The combina-
tion of FDS with gastroesophageal reflux disease (GERD) was noted in 15 patients (15 %). Irritable bowel syndrome 
(IBS) was present in 21 cases (21 %). Trimebutine maleate (Trimedat®) has been proven effective in all FDS forms, 
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such as EPS, PPDS and their combination. In the course of treatment, the average score of the patients’ physical and 
mental health increased from 48.02 ± 5.62 to 52.97 ± 4.17 points (p < 0.0001), and from 48.48 ± 10.83 up to 51.79 ± 
8.51 points (p < 0.0001), respectively.
Conclusion. The main clinical forms of functional dyspepsia syndrome (EPS and PPDS) are frequently manifested in 
combination either with each other (52 %), or with IBS (21 %) and GERD (15 %). The use of trimebutine in the treat-
ment of patients with FDS is shown to result in a decrease in the severity of its main symptoms and a reliable increase 
in the quality of patients’ life.
Keywords: functional dyspepsia, trimebutine, SF36 questionnaire
Conflict of interest: the study was conducted with the support of the Valenta Pharm pharmaceutical company.

Больные с функциональными заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) составляют 
значительную часть пациентов, ежедневно встре-
чающихся в практике как гастроэнтеролога, так 
и интерниста. От 2 до 5 % обращений к врачам 
общей практики и от 20 до 40 % всех обращений 
к гастроэнтерологам связаны с диспептическими 
симптомами. Распространенность симптомов дис-
пепсии в популяции варьирует от 10 до 30 %, что 
обуславливает важность этой проблемы для здра-
воохранения. Большая часть этих пациентов не 
имеют органических заболеваний ЖКТ и состав-
ляют группу функциональной диспепсии.

В соответствии с Римскими критериями IV пе-
ресмотра, разработанными Международной ра-
бочей группой по совершенствованию диагности-
ческих критериев функциональных заболеваний 
желудочно-кишечного тракта, и рекомендациями 
Российской гастроэнтерологической ассоциации 
(РГА), под синдромом функциональной диспепсии 
(СФД) понимают комплекс расстройств гастродуо-
денальной зоны, включающих в себя:

•	чувство переполнения в эпигастрии после еды;
•	быстрое насыщение (неспособность съесть 

нормальную порцию пищи);
•	боли или жжение в эпигастрии, возникающие 

после еды или без связи с приемом пищи [1–3].
Дополнительно к основным клиническим про-

явлениям при СФД могут встречаться тошнота, от-
рыжка, чувство вздутия в эпигастрии.

Диагноз СФД является диагнозом исключе-
ния и требует проведения обследования пациента 
(в том числе — эзофагогастродуоденоскопии) для 
исключения органических заболеваний (например, 
язвенной болезни, гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезни (ГЭРБ), которые могут проявляться 
похожими симптомами.

Современная классификация включает три ос-
новных варианта СФД:

1) постпрандиальный дистресс-синдром, прояв-
ляющийся чувством переполнения и тяжести в эпи-
гастрии после еды и/или быстрым насыщением, 
возникающими не менее 3 дней в неделю;

2) синдром боли в эпигастрии, проявляющийся 
болью и/или чувством жжения в эпигастрии, не 

обязательно четко связанными с приемом пищи, 
беспокоящими не менее 1 дня в неделю;

3) смешанный вариант, при сочетании вышепе-
речисленных симптомов.

Основными патофизиологическими механизма-
ми СФД в настоящее время считаются: расстрой-
ства гастродуоденальной моторики (нарушение 
аккомодации фундального отдела, антродуоденаль-
ной координации, изменение миоэлектрической 
активности и распределения пищи в желудке, за-
медление эвакуации из желудка); воспалительные 
изменения в слизистой желудка и двенадцатиперст-
ной кишки; висцеральная гиперчувствительность; 
психосоциальные факторы [1]. Соответственно, 
большой интерес вызывает эффективность препа-
ратов, регулирующих гастродуоденальную мото-
рику и уменьшающих висцеральную гиперчувстви-
тельность. К таким препаратам, с многофакторным 
механизмом действия, относится тримебутина ма-
леат, который уже в течение длительного времени 
(синтезирован в 1969 г. во Франции) успешно при-
меняется в лечении функциональной диспепсии, 
функциональных билиарных расстройств, син-
дрома раздраженного кишечника у детей и взрос-
лых. Тримебутин является аналогом энкефалинов 
и  агонистом периферических µ-, κ- и δ-опиатных 
рецепторов, проявляющим умеренную аффинность 
ко всем трем типам рецепторов. На фоне введе-
ния тримебутина наблюдаются модуляция гастро-
дуоденальной моторики с ускорением эвакуации 
содержимого из желудка, повышение порога вис-
церальной болевой чувствительности, регуляция 
тонуса желчевыводящих путей и сфинктера Одди, 
толстой и тонкой кишки [4]. Клинические иссле-
дования показывают эффективность применения 
тримебутина при всех проявлениях СФД, включая 
боль в эпигастральной области и дискинетические 
постпрандиальные проявления как у детей, так 
и у взрослых [5–7]. Назначение тримебутина до-
полнительно к стандартной терапии ингибиторами 
протонной помпы (ИПП) у пациентов с язвенной 
болезнью и ГЭРБ повышает эффективность лече-
ния за счет улучшения эвакуаторной и моторной 
функций желудка по сравнению с группой пациен-
тов, принимавших только ИПП [8, 9].
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Цель исследования: изучение опыта примене-
ния тримебутина малеата в повседневной практике 
врача амбулаторного и стационарного звена и его 
эффективности при лечении пациентов с СФД. 
Исследование было одобрено локальным Комите-
том по этике.

Материалы и методы исследования
Наблюдательная программа по протоколу 

«TREND» одобрена локальным Комитетом по 
этике при ПМГМУ им. И.М. Сеченова (протокол 
№ 11–16 от 14.12.2016). Исследование проведено 
на базе клиники пропедевтики внутренних болезней 
им. В.Х. Василенко Первого МГМУ им. И.М. Се-
ченова, были включены 100 пациентов в возрасте от 
18 до 65 лет (27 мужчин, 73 женщины, средний воз-
раст 31,95 ± 10,9 года), проходивших амбулаторное 
и стационарное обследование. К участию в исследо-
вании допускались пациенты с установленным диа-
гнозом СФД, основанным на Римских критериях 
IV пересмотра, при добровольном согласии на уча-
стие в исследовании, решении лечащего врача о на-
значении лечения препаратом Тримедат®, а также 
при исключении «симптомов тревоги», приема про-
кинетиков, спазмолитиков, НПВП.

Соответственно рекомендациям РГА по диагно-
стике функциональной диспепсии [2] после обсле-
дования (включавшего анализы крови, исследова-
ние кала на скрытую кровь, ЭГДС, УЗИ брюшной 
полости) были исключены органические заболева-
ния ЖКТ, которые могут проявляться симптома-
ми диспепсии. Первичная диагностика инфекции 
H. рylori не входила в обязательный план обследо-
вания для включения в исследование и была прове-
дена только 47 пациентам по назначению лечащего 
врача. Среди обследованных пациентов тест на ин-
фицирование H. pylori оказался положительным 
у  7 пациентов (14,89  %). Решение о проведении 
эрадикационной терапии принималось индивиду-
ально после завершения участия в исследовании.

Дизайн исследования предусматривал:
Заполнение пациентами опросника 7 × 7 (7 сим-

птомов за 7 дней) до начала лечения и на 7, 14, 
28 дни лечения. Опросник 7 × 7 был разработан 
РГА при поддержке ОАО «Валента Фарм» и ре-
комендован к применению в клинической практике 
для оценки выраженности и динамики симптомов 
СФД и СРК [10].

Заполнение пациентами опросника SF36 до на-
чала и на 28-й день лечения для оценки качества 
жизни.

Проведение лечения соответственно рекоменда-
циям РГА по диагностике и лечению функциональ-
ной диспепсии, исключая назначение прокинетиков 
и спазмолитиков. Всем пациентам назначался пре-
парат Тримедат® в стандартной дозировке 200 мг × 
3 раза в день в течение 28 дней.

Статистический анализ проводился с использо-
ванием методов описательной и выводной статисти-

ки. Для оценки значимости изменений показателей 
до и после лечения применялся непараметрический 
критерий знаковых рангов Уилкоксона.

Все этапы исследования завершили 97 пациен-
тов, 3 пациента были потеряны для наблюдения.

Результаты исследования
В исследуемой группе клинические варианты 

СФД распределились следующим образом: у 45 па-
циентов (45  %) отмечался синдром боли в эпига-
стрии (СБЭ), у 3 пациентов (3 %) — постпранди-
альный дистресс-синдром (ППДС), у 52 пациентов 
(52 %)  — сочетание синдромов (рис. 1). В боль-
шинстве случаев (98 %) анамнез заболевания состав-
лял более 1 года, а в 31 % случаев — более 5 лет.

Сочетание СФД с другими функциональными 
заболеваниями ЖКТ в исследуемой группе было 
отмечено: у 15 пациентов (15 %) — с неэрозивной 
формой гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
(ГЭРБ); с СРК  — в 21 случае (21 %) (рис. 2).

Анализ данных опросника «7 симптомов  
за 7 дней» у пациентов с СФД
Боль в эпигастрии. До начала лечения боль 

в эпигастральной области отмечали 95 из 100 па-
циентов исходной группы (95  %). Среди этих 
95 пациентов у 80 (84 %) больных боли возникали 
ежедневно или несколько раз в день. Интенсив-
ность боли 38 пациентов (40 %) оценивали как уме-
ренную, 54 больных (56,8 %) — как выраженную 
и 3 пациента (3,2 %) — как незначительную.

СБЭ / EPS
45%

ППДС / PPDS
3%

смешанный
combined

52%

* количество пациентов — 100
* number of patients — 100

Рис. 1. Распределение пациентов с различными 
вариантами синдрома функциональной диспепсии: 
синдромом боли в эпигастрии (СБЭ), постпранди-
альным дистресс-синдромом (ППДС) и смешанным 
вариантом 

Fig. 1. Distribution of patients suffering from various 
forms of Functional Dyspepsia Syndrome: epigastric 
pain syndrome (EPS), postprandial distress syndrome 
(PPDS), and combined variant
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На 14-й и 28-й день лечения оценивались дан-
ные по динамике боли в эпигастрии у 92 пациентов 
(3 пациента были потеряны для наблюдения).

При анализе симптомов на 7, 14, 28-й день ле-
чения, в сравнении с данными до лечения, отмеча-
лось статистически значимое уменьшение частоты 
и интенсивности боли в эпигастральной области 
(р < 0,0001).

Через 7 дней лечения большинство пациентов 
отмечали уменьшение интенсивности и частоты 
боли в эпигастрии. На 14-й день лечения ежеднев-
ную боль в эпигастрии отмечали только 5 (5,4 %) 
пациентов, в остальных случаях боль стала возни-
кать реже, полностью прекратилась у 15 (16 %) па-
циентов. Интенсивность боли в большинстве слу-
чаев стала незначительной (55 % — 51 больной) 
или умеренной (28 %  — 26 пациентов).

Через 28 дней терапии боль в области желудка 
отсутствовала у 79 (85,8  %) пациентов исходной 
группы; незначительная боль в эпигастрии не бо-
лее 1 –2 дней в неделю сохранилась у 13 (14,1 %) 
больных (рис. 3).

Чувство жжения в области эпигастрия. До на-
чала лечения чувство жжения в области эпигастрия 
отмечали 87 (87  %) пациентов исходной группы. 
Среди этих 87 пациентов в большинстве случаев 
жжение в эпигастрии беспокоило ежедневно по-
сле еды (62 пациента — 72 %) и носило умеренный 
(47 пациентов  — 54,6 %) или выраженный харак-
тер (35 пациентов  — 41 %). На 14 и 28 дни лечения 
динамика симптома оценивалась у 84 пациентов. 
На фоне лечения отмечалось статистически значи-
мое уменьшение частоты и степени выраженности 
жжения в эпигастральной области (р < 0,0001). На 
14 день лечения жжение в эпигастрии отсутствовало 
у 23 (27,4 %) пациентов исходной группы, у осталь-

ных больных интенсивность жжения уменьшилась 
до умеренной и незначительной степени выражен-
ности. Через 28 дней лечения у большинства паци-
ентов (71 больной  — 85 %) жжение в эпигастрии 
отсутствовало, сохранялось у  13 человек (15  %) 
с частотой не более 1 раза в неделю незначительной 
интенсивности (рис. 4).

Чувство переполнения в эпигастральной об-
ласти после еды. До начала лечения чувство пере-
полнения в области желудка (в верхней и средней 
части живота) после еды отмечали 65 пациентов 
исходной группы (65  %). Среди этих 65 боль-

ФД / FD
64%

ФД+ГЭРБ
FD + GERD

15%

ФД+СРК
FD + IBS

21%

* количество пациентов — 100
* number of patients — 100

Рис. 2. Частота сочетания функциональных заболе-
ваний ЖКТ: СФД, ГЭРБ и СРК 

Fig. 2. Frequency of combination of gastrointestinal 
tract functional diseases: FDS, GERD and IBS

Рис. 3. Динамика интенсивности боли в эпига-
стральной области до лечения, через 7, 14 и 28 дней 
терапии

Fig. 3. Dynamics of pain intensity in the epigastrium 
before treatment and following 7, 14 and 28 days of 
therapy

Рис. 4. Динамика частоты возникновения чувства 
жжения в эпигастральной области до лечения, через 
7, 14 и 28 дней терапии

Fig. 4. Dynamics of the incidence of burning sensation 
in the epigastrium before treatment and following 7, 
14 and 28 days of therapy
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ных 34 пациента (52,3  %) испытывали чувство 
переполнения в верхней части живота несколько 
дней в неделю (1–3 раза в неделю), 31 пациент 
(47,7 %)  — ежедневно или несколько раз в день. 
На 14-й и 28-й день лечения динамика симптома 
оценивалась у 62 пациентов. На фоне терапии, 
при анализе показателей на 7, 14 и 28-й день лече-
ния, отмечалось статистически значимое уменьше-
ние частоты возникновения чувства переполнения 
в  эпигастрии по сравнению с соответствующи-
ми показателями до лечения (р < 0,0001). Через 
14 дней терапии чувство переполнения в области 
желудка после еды исчезло у 29 пациентов (47 %), 
возникало 1–3 раза в неделю у 31 больного (50 %), 
осталось ежедневное чувство переполнения в эпи-
гастрии у 2 больных. Через 28 дней терапии чув-
ство переполнения в области желудка после еды 
исчезло у 47 пациентов (92 %) и осталось у 5 па-
циентов (8 %) не более 1 раза в неделю (рис. 5).

Раннее насыщение. До начала лечения ранее 
насыщение (неспособность съесть обычную порцию 
пищи) отмечали 33 пациента (33 %) основной груп-
пы. Из этих 33 пациентов в 58 % случаев (19 паци-
ентов) ранее насыщение беспокоило несколько раз 
в неделю, в 42 % (14 пациентов) — ежедневно или 
несколько раз в день.

Через 7 дней терапии чувство раннего насы-
щения больше не беспокоило 7 пациентов (21 %). 
Раннее насыщение возникало 1–3 раза в неделю 
у 20 пациентов (61 %), ежедневно — у 6 пациен-
тов (18 %). Через 14 дней терапии динамика сим-
птома оценивалась у 31 пациента. Чувство раннего 
насыщения больше не отмечалось в 61  % случа-
ев (19 пациентов), у остальных больных данным 
симптом возникал реже, не более 1 раза в неделю. 
Через 28 дней терапии чувство раннего насыщения 
сохранилось только у 3 пациентов (9,7 %) и отсут-
ствовало у 28 больных (90,3 %) (рис. 6).

Уменьшение частоты возникновения чувства ран-
него насыщения на фоне терапии на 7, 14 и 28 день 
достигало статистической достоверности (р = 0,001).

Дополнительные симптомы. Кроме основ-
ных проявлений СФД, часть пациентов испыты-
вали тошноту (19 пациентов) и отрыжку возду-
хом (7 пациентов). Проведенное лечение привело 
к  быстрому уменьшению выраженности тошно-
ты и отрыжки, а затем к полному исчезновению 
этих симптомов у всех пациентов (см. табл. 1). На 
фоне лечения тримебутином наблюдалась положи-
тельная динамика у пациентов с сопутствующими 
проявлениями СРК: у 96 % пациентов (р ≤ 0,002) 
отмечалось исчезновение боли в животе, ассоции-
рованной с опорожнением кишечника, в 89 % слу-
чаев (р ≤ 0,002) пациенты отметили значительное 
уменьшение вздутия живота (см. табл. 1).

Динамика суммарного балла опросника «7 сим-
птомов за 7 дней» на фоне лечения. До лечения 
средний суммарный балл опросника 7  × 7 соста-
вил 15,48 ± 4,15 балла (N = 99), через 7 дней  —  
11,27 ± 3,82 (N = 96) (р < 0,0001), через 14 дней 

5,06 ± 2,84 (N = 96) (р < 0,0001), через 28 дней  — 
0,81 ± 1,27 (N = 96) балла (р < 0,0001). На фоне 
лечения отмечалось уменьшение среднего бал-
ла опросника от 15 баллов в начале лечения до 
0,8 балла через 28 дней терапии (рис. 7).

Динамика показателей опросника SF36 на 
фоне лечения. Опросник SF36 не был заполнен 
11  пациентами на 1-м визите и 12 пациентами на 
3-м визите. Данные представлены у 89 и 88 паци-
ентов соответственно. Статистическая значимость 
различий оценивалась только для пациентов, у ко-
торых были заполнены опросники на двух визитах 
(N = 87). Анализ данных опросника SF36 показал 
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Рис. 5. Динамика чувства переполнения в эпигастрии 
после еды (частота в неделю) до лечения, через 7, 14 
и 28 дней терапии 

Fig. 5. Dynamics of the feeling of fullness in the 
epigastrium after eating (frequency per week) before 
treatment and following 7, 14 and 28 days of therapy

Рис. 6. Динамика частоты раннего насыщения  
до лечения, через 7, 14 и 28 дней терапии

Fig. 6. Dynamics of the frequency of early satiety 
before treatment and following 7, 14 and 28 days of 
therapy
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статистически значимое улучшение компонентов 
физического и психического здоровья у пациентов 
с  функциональной диспепсией на 28-й день тера-
пии. Из представленных данных видно, что средний 
балл физического компонента здоровья увеличился 
с 48,02 ± 5,62 до 52,97 ± 4,17 балла (р < 0,0001), 
а психического компонента здоровья с 48,48 ± 10,83 
до 51,79 ± 8,51 балла (р < 0,0001).

Обсуждение полученных 
результатов
Результаты проведенного наблюдательного 

исследования показали высокую (в 52  % случа-
ев) частоту сочетания СБЭ и ППДС у больных 
с функциональной диспепсией, что соответствует 
данным, представленным в других исследовани-

ях: от 30 до 67 % по данным различных авторов 
[11–13]. Преобладание смешанного варианта СФД 
объясняется выборкой из пациентов, которые об-
ращаются к гастроэнтерологу. В общей популяции 
возрастает доля ППДС, а сочетание СБЭ и ППДС 
определяется только в 21 % случаев, но сопрово-
ждается более частой соматизацией и выраженным 
снижением качества жизни, что приводит к более 
активному обращению за медицинской помощью 
этих пациентов [14, 15].

Достаточно часто отмечается сочетание функцио- 
нальных желудочно-кишечных заболеваний или 
переход от одной формы функциональных рас-
стройств к другой с течением времени, что объясня-
ется общностью их патофизиологических механиз-
мов, таких как висцеральная гиперчувствительность 
и нарушение моторики желудочно-кишечного трак-
та. Сочетание СФД с ГЭРБ было выявлено в 15 % 
случаев, с СРК — в 21 % случаев. По данным дру-
гих авторов, от 30 до 47 % пациентов с СФД имеют 
признаки ГЭРБ или СРК [11, 16, 17].

По данным проведенного нами наблюдательно-
го исследования, тримебутина малеат (Тримедат®) 
оказался эффективным в лечении пациентов с раз-
личными вариантами течения СФД и через 28 дней 
терапии привел к полной регрессии симптомов, та-
ких как быстрое насыщение и чувство переполне-
ния в эпигастральной области  — в 90–92 % случа-
ев, боли и жжения в эпигастрии — в 85 %, тошноты 
и отрыжки воздухом — в 100 %. По данным мета-
анализа, в который вошли 24 рандомизированных 
контролируемых исследования, изучавших эффек-
тивность купирования симптомов функциональной 
диспепсии при назначении метоклопромида, три-
мебутина, домперидона и итоприда и включившего 
4473 пациента с СФД, тримебутин показал себя 
не менее эффективным в купировании симптомов 
СФД, чем современные прокинетики [18].

При СФД у большинства больных имеются на-
рушения гастродуоденальной моторики, однако 

Таблица 1. Динамика дополнительных симптомов у пациентов с СФД на фоне терапии
Table 1. Dynamics of additional symptoms in patients with FDS in the course of treatment

Симптом 
Symptom

Отсутствие симптома 
на 7-й день, абс. 

кол-во пациентов / 
Absence of symptom 

on day 7, abs. number 
of patients (%)

Отсутствие симптома 
на 14-й день, абс. 

кол-во пациентов / 
Absence of symptom 

on day 14, abs. 
number of patients (%)

Отсутствие симптома 
на 28-й день, абс. 

кол-во пациентов / 
Absence of symptom 

on day 28, abs. 
number of patients (%)

Боли в животе, уменьшающиеся 
после опорожнения кишечника / 
Abdominal pain, decreasing after 
defecation (n = 27)

7 (26 %)* 21 (78 %)* 26 (96 %)**

Вздутие живота /  
Abdominal distention (n = 45) 11 (24 %)* 33 (73 %)* 40 (89 %)**

Отрыжка / Belching (n = 7) 5 (71 %) 7 (100 %) 7 (100 %)

Тошнота / Nausea (n = 19) 16 (84 %) 18 (95 %) 19 (100 %)

* р ≤ 0,001; **р ≤ 0,002

Рис. 7. Динамика среднего значения суммарного 
балла опросника «7 симптомов за 7 дней»  
до лечения, на 7,14 и 28-й день терапии 

Fig. 7. Dynamics of the average value of the total 
score of the “7 symptoms in 7 days” questionnaire 
before treatment and on the 7th, 14th and 28th day of 
treatment
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четкой корреляции симптома с определенным ви-
дом расстройства моторики установить не удается. 
Замедление опорожнения, ослабление моторики 
антрального отдела желудка больше коррелирует 
с тошнотой и сонливостью после еды. Наруше-
ние антродуоденальной координации коррелиру-
ет с переполнением в подложечной области после 
еды. Нарушение аккомодации желудка определя-
ется в 40–60 % случаев СФД, при этом отмечается 
корреляция данного вида расстройства моторики 
с симптомами ППДС, особенно с чувством раннего 
насыщения.

Тримебутин как агонист трех основных типов 
(µ, δ, κ) опиоидных рецепторов, расположенных 
в центральной нервной системе, в мезентериаль-
ном и подслизистом нервных сплетениях ЖКТ, 
в лимфоцитах и макрофагах [19], может оказывать 
модулирующий эффект на гастроинтестинальную 
моторику путем непрямого воздействия на глад-
кую мускулатуру желудка через холинергические 
и адренергические нейроны и основные энтераль-
ные нейротрансмиттеры [20]. На фоне введения 
тримебутина наблюдается увеличение концентра-
ции мотилина, снижение постпрандиального уров-
ня гастрина, глюкагона, инсулина, панкреатиче-
ского полипептида, вазоактивного интестинального 
полипептида, что также может объяснять механизм 
действия препарата. Доказано непосредственное 

влияние препарата на гладкомышечные клетки 
желудка и кишечника через кальциевые и каль-
цийзависимые калиевые каналы [21]. В исследова-
ниях in vitro было показано, что стимулирующий 
или ингибирующий эффект тримебутина на спон-
танные сокращения гладких мышц кишки зависит 
от предшествующей сократительной активности 
мышц [4, 22]. Замедление мигрирующего моторно-
го комплекса (ММК) желудка, спровоцированное 
стрессом в эксперименте на животных, нивелиро-
валось введением тримебутина, который индуциро-
вал преждевременную фазу III ММК. В исследо-
ваниях на здоровых добровольцах было выявлено 
достоверное укорочение lag-периода, предшеству-
ющего началу эвакуации содержимого из желудка, 
и значимое ускорение замедленного опорожнения 
желудка у пациентов с СФД [23]. Средний уровень 
базальной и стимулированной секреции при СФД 
остается в пределах нормы. Однако для пациентов 
с СБЭ характерен более низкий уровень рН в теле 
желудка по сравнению с больными с ППДС, что 
объясняет эффективность антисекреторной тера-
пии при СБЭ [3]. Тримебутин не влияет на базаль-
ную и стимулированную секрецию соляной кисло-
ты желудка, следовательно, его действие при СБЭ 
имеет другое объяснение [4]. Одним из факторов, 
участвующих в возникновении болевых ощущений 
при СФД, является висцеральная гиперчувстви-

Таблица 2. Результаты опросника SF36
Table 2. Results of the SF36 questionnaire

До лечения /  
Before treatment 
M ± sd, N = 89

Через 28 дней от начала 
лечения / 28 days after the 

beginning of treatment
M ± sd, N = 88

P*

Физический компонент здоровья
Physical health 48,02 ± 5,62 52,97 ± 4,17 <0,0001

Физическое функционирование
Physical functioning 93,71 ± 11,64 98,81 ± 3,94 <0,0001

Ролевое функционирование
Role functioning 68,82 ± 42,52 87,78 ± 30,56 <0,0001

Интенсивность боли
Intensity of pain 56,99 ± 15,32 79,47 ± 14,24 <0,0001

Общее состояние здоровья
General state of health 66,53 ± 17,41 69,48 ± 14,62 0,001

Психический компонент здоровья
Mental health component 48,48 ± 10,83 51,79 ± 8,51 <0,0001

Жизненная активность
Life activity 62,25 ± 19,16 73,18 ± 16,51 <0,0001

Социальное функционирование
Social functioning 81,60 ± 20,56 89,35 ± 14,87 <0,0001

Ролевое функционирование, обусловлен-
ное эмоциональным состоянием
Role functioning as a result of the 
emotional state

69,66 ± 42,24 83,33 ± 33,90 <0,0001

Психическое здоровье
Mental health 73,18 ± 16,51 79,59 ± 17,31 0,001
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тельность. Можно объяснить исчезновение болей 
нормализующим влиянием тримебутина на это па-
тогенетическое звено СФД. Сродство тримебутина 
малеата к опиоидным рецепторам обеспечивает ан-
тиноцицептивный эффект, в результате чего повы-
шается порог болевой чувствительности и снижает-
ся висцеральная гиперчувствительность. На фоне 
приема тримебутина малеата показано повышение 
порога болевой чувствительности при растяжении, 
а также при развитии воспалительных изменений 
в слизистой оболочке. В клинических исследова-
ниях тримебутин показал себя способным купиро-
вать абдоминальную боль, вызванную нарушения-
ми моторики ЖКТ, в том числе была показана его 
эффективность и безопасность у детей.

Уменьшение частоты и выраженности симпто-
мов диспепсии сопровождается достоверным повы-
шением показателей качества жизни — как физи-
ческого, так и психического компонентов здоровья.

Выводы
1. Основные клинические варианты функцио-

нальной диспепсии (синдром боли в эпигастрии 
и  постпрандиальный дистресс-синдром) часто со-
четаются друг с другом (52 %), а также с синдро-
мом раздраженного кишечника (21 %) и гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезнью (15 %).

2. Применение тримебутина у пациентов, стра-
дающих функциональной диспепсией, сопрово-
ждается уменьшением выраженности основных 
симптомов: боли и жжения в эпигастрии, чувства 
тяжести и переполнения в эпигастрии после еды, 
чувства быстрого насыщения.

3. Уменьшение частоты и выраженности сим-
птомов диспепсии сопровождается достоверным 
повышением показателей качества жизни, харак-
теризующих как физический, так и психический 
компоненты здоровья.
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М.В. Маевская1, В.Т. Ивашкин1, В.Д. Луньков1, С.П. Крыжановский2, И.Ю. Пирогова3, 

Ч.С. Павлов1, М.С. Жаркова1, А.Г. Бениашвили4, М.А. Морозова4

1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» (Сеченовский 
университет) Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация
2 ФГБУЗ «Медицинское объединение Дальневосточного отделения Российской академии наук»,  
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В Российской Федерации заболевания печени чаще всего представлены двумя нозологическими формами: 
неалкогольной и алкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП и АБП). Успешное ведение таких пациентов, 
помимо воздействия на функциональное состояние печени, требует тщательного анализа их неспецифиче-
ских жалоб, в частности, астенического синдрома, который опосредованно может приводить к обострению 
заболевания печени и дополнительному экономическому бремени для здравоохранения. Выяснение приро-
ды астенического синдрома, поиск методов его разрешения актуальны для указанной популяции пациентов.
Цель: изучить влияние антиоксидантного препарата Максар (экстракт древесины маакии амурской) на ор-
ганическую и функциональную составляющие астенического синдрома у пациентов с НАЖБП и АБП без при-
знаков декомпенсации заболевания. 
Материалы и методы. Наблюдательная программа выполнялась в условиях повседневной клинической 
практики в трех городах Российской Федерации: Москва, Челябинск, Владивосток. 80 пациентов (40  — 
с  НАЖБП, 40  — с АБП) были подробно обследованы согласно разработанному дизайну. Исследовали ла-
бораторные показатели — маркеры воспалительного процесса в печени (лейкоциты, СОЭ, АЛТ, АСТ, ГГТП, 
СРБ). Проведено тестирование для объективизации психоэмоционального статуса с помощью шкалы оцен-
ки усталости (D-FIS) и четырехмерной шкалы оценки дистресса, депрессии, тревоги и соматизации (4DSQ).
Результаты. Согласно опроснику D-FIS у всех пациентов отмечалась усталость, согласно опроснику 4DSQ 
выявлена корреляция дистресса с уровнем лабораторных показателей у всех участников. Для депрессии 
и тревоги при НАЖБП такой корреляции не отмечено. Напротив, при АБП все психоэмоциональные наруше-
ния кроме соматизации положительно коррелировали с маркерами воспаления. Астенический синдром у па-
циентов как с НАЖБП, так и с АБП имеет сложное происхождение и связан как с воспалительным процессом 
в печени, так и с психоэмоциональными нарушениями.
Назначение препарата Максар у всех пациентов привело к снижению изучаемых лабораторных показате-
лей — маркеров воспаления и положительно повлияло на их психоэмоциональный статус, что выражалось 
в уменьшении дистресса, депресcии, тревоги и соматизации согласно вопроснику 4DSQ, уменьшении уста-
лости согласно вопроснику D-FIS.
Заключение. Результаты наблюдательной программы показали, что пациенты с НАЖБП и АБП часто испы-
тывают различные компоненты астенического синдрома: дистресс, депрессию, тревогу, соматизацию, уста-
лость. Назначение препарата Максар сопровождается снижением лабораторных показателей воспаления 
и  положительно влияет на составляющие астенического синдрома у пациентов с НАЖБП и АБП. На фоне 
применения препарата возникновения клинически значимых побочных эффектов не зафиксировано. 
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, алкогольная болезнь печени, воспаление, асте-
нический синдром, дистресс, депрессия, тревога, соматизация
Конфликт интересов: наблюдательная программа выполнялась при финансовой поддержке компании 
«Мир-Фарм».

Антиоксиданты в лечении хронических 
диффузных заболеваний печени (результаты 
наблюдательной программы «MAXAR»)
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Antioxidants in the Treatment of Chronic Diffuse Liver Diseases  
(the Results of the “MAXAR” Observational Program) 
Marina V. Mayevskaya1, Vladimir T. Ivashkin1, Valery D. Lunkov1, Sergey P. Kryzhanovskiy2, Irina Yu. Pirogova3,  

Chavdar S. Pavlov 1, Maria S. Zharkova1, Allan G. Beniashvili4, Margarita A. Morozova4

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
2 Medical Association of the Far Eastern Branch of the Russian Academy of Sciences, Vladivostok, Russian Federation
3 Gastroenterology and Hepatology Medical Centre Lotos, Chelyabinsk, Russian Federation
4 Mental Health Research Center, Moscow, Russian Federation

In the Russian Federation, liver diseases are most frequently represented by two their nosological forms, i.e., non-
alcoholic and alcoholic fatty liver disease (NAFLD and ALD). A successful management of such patients, along with 
improving the functional state of the liver, requires a careful analysis of patients’ nonspecific complaints. In particular, 
it is important to investigate asthenic syndrome, which can indirectly result in the exacerbation of liver diseases, thus 
incurring additional economic costs to national healthcare systems. Therefore, the elucidation of the nature of as-
thenic syndrome and a search for methods for its resolution seem to be highly relevant research tasks. 
Aim. This study aims to investigate the effect of the antioxidant drug (the extract of the Amur maackia wood) on the 
organic and functional components of asthenic syndrome in patients with NAFLD and ALD, who do not show signs of 
the disease decompensation. 
Materials and methods. An observational program was carried out under the conditions of daily clinical practice in 
three Russian cities: Moscow, Chelyabinsk and Vladivostok. 80 patients (40 with NAFLD, 40 with ALD) were compre-
hensively examined according to a developed program. A number of laboratory indicators that reveal inflammatory 
processes in the liver were studied, including leukocytes, ESR, ALT, AST, GGTP and CRP. The patients’ psycho-emo-
tional status was assessed using a Daily Fatigue Impact Scale (D-FIS) and a four-dimensional scale for assessing 
distress, depression, anxiety and somatisation (4DSQ). 
Results. According to the D-FIS questionnaire, all the patients showed fatigue. According to the 4DSQ question-
naire, a correlation of distress with the level of laboratory indicators was revealed among all the patients. No such 
a correlation was noted for depression and anxiety in the patients with NAFLD. On the contrary, in the case of ALD, all 
psycho-emotional disorders (except for somatisation) were positively correlated with the markers of inflammation. It 
is shown that asthenic syndrome in patients with both NAFLD and ALD has a complex origin, being associated both 
with inflammatory processes in the liver and psycho-emotional disorders. 
In all cases under study, the prescription of the preparation led to a decrease in the studied laboratory indicators 
(inflammation markers) and an increase in the patients’ psycho-emotional status. The latter improvement was mani-
fested in the reduction of distress, depression, anxiety and somatisation, according to the 4DSQ questionnaire, as 
well as in the reduction of fatigue, according to the D-FIS questionnaire.
Conclusion. The results of the observational program have shown that patients with NAFLD and ALD frequently 
experience such components of asthenic syndrome as distress, depression, anxiety, somatisation and fatigue. The 
prescription of the preparation is found to result in a decrease in laboratory inflammatory indicators. In addition, the 
preparation is determined to positively affect the components of asthenic syndrome in patients with NAFLD and ALD. 
In the course of the treatment, no clinically significant side effects were documented. 
Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, alcoholic liver disease, inflammation, asthenic syndrome, distress, de-
pression, anxiety, somatisation
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В Российской Федерации заболевания печени 
чаще всего представлены двумя нозологическими 
формами: неалкогольной и алкогольной жировой 
болезнью печени (НАЖБП и АБП соответственно) 
[1, 2]. Правила ведения таких пациентов в период 
обострения заболевания и нахождения в стационаре 
хорошо отработаны в отличие от периода ремиссии, 
когда пациент находится в амбулаторных услови-
ях, а жалобы, как правило, не имеют специфиче-
ского характера: слабость, утомляемость, плохое 
настроение, расстройство сна, вегетативные нару-
шения, что укладывается в понятие «астенический 

синдром» или «астения без дополнительных уточне-
ний» и имеет свой шифр в МКБ 10 — R53 [3, 4].

В свою очередь, астенический синдром имеет 
сложную патогенетическую конструкцию и вклю-
чает в себя как органическую (непосредственно 
связанную с течением заболевания), так и функ-
циональную (нарушение оси взаимодействия 
«печень  — мозг») составляющие, что неизбежно 
снижает качество жизни пациентов и нередко по-
буждает их решать свои проблемы путем возврата 
к  приему алкоголя или употреблять избыточное 
количество пищи в целях получения удовольствия, 
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а не утоления голода. Такой тип мотивации прак-
тически всегда приводит пациентов к повторному 
обострению заболевания и активному обращению 
к врачу, что несет в себе дополнительное экономи-
ческое бремя для здравоохранения. Решение дан-
ной проблемы возможно только применением ком-
плексных мер, направленных на активное ведение 
пациентов не только во время обострения заболе-
вания, но и в период ремиссии. Эти меры должны 
включать психологическую поддержку, поведенче-
скую терапию и фармакотерапию с потенциалом 
воздействия как на органическую составляющую 
астенического синдрома (или собственно проявле-
ния заболевания печени), так и его функциональ-
ный компонент. Для решения этой задачи может 
использоваться Максар (экстракт древесины Маа-
кии амурской), разработанный в Дальневосточном 
отделении Академии наук, обладающий антиок-
сидантными свойствами и зарегистрированный на 
территории РФ [5]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн наблюдательной программы
Максар изучали в рамках наблюдательной про-

граммы в условиях повседневной клинической 
практики врачей стационарного и амбулаторного 
звеньев у пациентов с НАЖБП и АБП с обязатель-
ным условием компенсированной функции печени. 
Наблюдательная программа носила характер по-
перечно-продольного исследования (рис. 1), была 
зарегистрирована и одобрена этическим комитетом 
ФГАОУ ВО «Первый Московский государствен-
ный медицинский университет им. И.М.  Сече-
нова» (Сеченовский университет) Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (про-
токол № 01-17 от 15.02.2017). Информационный 
партнер и координатор: общероссийская обще-
ственная организация «Российское Общество по 
Изучению Печени» (РОПИП). Программа выпол-
нена при поддержке ООО «МИР-ФАРМ».

Набор и наблюдение за пациентами производи-
лись в трех центрах: Москва, Клиника пропедевти-
ки внутренних болезней, гастроэнтерологии, гепа-
тологии им В.Х. Василенко ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский универ-
ситет) Министерства здравоохранения Российской 
Федерации; Челябинск, Центр гастроэнтерологии 
и гепатологии, ООО «Медицинский центр «Ло-
тос»; Владивосток, ФГБУЗ «Медицинское объ-
единение Дальневосточного отделения Российской 
академии наук». Научный координатор програм-
мы: д.м.н. академик РАН, главный гастроэнтеро-
лог МЗ РФ В.Т. Ивашкин.

Цель наблюдательной программы: изуче-
ние влияния препарата Максар на органическую 
и  функциональную составляющие астенического 
синдрома у пациентов с неалкогольной жировой 
болезнью печени (НАЖБП) и алкогольной болез-

нью печени (АБП) без признаков декомпенсации 
заболевания. 

Пациенты
В исследование были включены 80 пациентов 

с АБП (n = 40) и НАЖБ (n = 40). Медиана воз-
раста составила 52 (36–61) года, соотношение 
мужчин и женщин — 1,9:1.

Критерии включения:
•	 женщины и мужчины в возрасте от 18 до 75 лет;
•	 установленный диагноз АБП, включая цир-

роз с компенсированной функцией печени: коли-
чество баллов по шкале Child-Pugh  < 6, индекс 
Maddray < 32 (см. Приложения 3 и 4 соответствен-
но [8]); установленный диагноз НАЖБП, включая 
цирроз с компенсированной функцией печени (ко-
личество баллов по шкале Child-Pugh < 6);

•	 пациенты с НАЖБ и АБП, принимающие 
препарат Максар, или пациенты, которым леча-
щий врач назначил препарат Максар;

•	 желание и способность пациента принять уча-
стие в программе и выполнять предписания врача;

•	 наличие подписанной формы информирован-
ного согласия на участие в исследовании.

Критерии невключения:
•	 возраст младше 18 лет и старше 75 лет;
•	 отказ от участия в исследовании и/или в под-

писании формы информированного согласия;
•	 непереносимость назначенного лекарственно-

го средства или любого из его компонентов;
•	 НАЖБП с признаками декомпенсации функ-

ции печени (количество баллов по шкале Child-
Pugh > 6);

•	 АБП с признаками декомпенсации функции 
печени (количество баллов по шкале Child-Pugh > 6,  
индекс Маддрея > 32);

•	 известная беременность и/или период корм-
ления грудью;

•	 наличие сопутствующих заболеваний, кото-
рые могут привести к развитию астенического син-
дрома;

•	 прием других препаратов, обладающих ге-
патотропным и/или психотропным действием 
(см. Приложение 5);

•	 другая причина повреждения печени, за ис-
ключением алкогольной болезни печени и неалко-
гольной жировой болезни печени с компенсирован-
ной функцией печени.

Закончили наблюдательную программу 40 па-
циентов с АБП и 40 пациентов с НАЖБП, их дан-
ные подвергнуты статистической обработке.

Методы исследования и изучаемый препарат
До начала терапии и через 12 недель лечения 

у  пациентов — участников исследования опреде-
ляли лабораторные показатели, включая признаки 
системного воспаления: уровень СОЭ и лейкоци-
тов периферической крови, С-реактивный белок, 
АЛТ и АСТ, уровень общего билирубина.



80

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

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2018; 28(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2018; 28(5)

Психоэмоциональное состояние характеризова-
ли с помощью опросника «Шкала оценки симптома 
усталости D-FIS» (см. Приложение 1) [6] и четы-
рехмерного опросника дистресса, депрессии, трево-
ги и соматизации 4DSQ (Приложение 2) [7], кото-
рые участники исследования заполняли до начала 
терапии, а также на 4, 8 и 12-й неделях терапии.

Терапию препаратом Максар проводили в со-
ответствии с зарегистрированными показаниями, 
способом применения и дозирования согласно ин-
струкции [5]. Продолжительность курса лечебного 
воздействия составила 12 недель. Доза препарата 
Максар составляла 60 мг (1 таблетка) 3 раза в день 
перорально.

Отчет о нежелательных реакциях (НР) осу-
ществлялся согласно требованиям законодатель-
ства РФ о порядке отчетности о нежелательных 
реакциях с установлением предположительной 
связи с приемом препарата посредством заполне-
ния извещения о НР в соответствии с требовани-
ями к спонтанным сообщениям о НР. Серьезных 
НР не зарегистрировано.

Статистическая обработка результатов
Анализ полученных результатов проводился 

путем статистической обработки опросников D-
FIS, 4DSQ и лабораторных показателей  — мар-
керов системного воспаления. Для статистической 
обработки данных использовалась программа 
SPSS версия 25.0. Анализ проверки выборки на 
нормальность был проведен с использованием 
критерия Колмогорова  — Смирнова, получено 
ненормальное распределение, в связи с чем для 
дальнейшего анализа использовались непараме-

трические статистические критерии. Номинальные 
переменные представлены в отчете в виде обще-
го количества (n) и процентного соотношения (%) 
в группе/подгруппе. Количественные переменные 
представлены в виде медианы (М) и межквартиль-
ного интервала (МКИ) или значений минимума 
и максимума (мин-макс).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Основные характеристики пациентов (n = 80) —  

участников исследования представлены в табли-
це 1. У всех включенных в исследование пациен-
тов функция печени была компенсирована. При-
знаки портальной гипертензии (цирроза печени) 
согласно тем критериям, которые врач использует 
в своей повседневной практике, были выявлены 
в 16 % случаев. В 84 % случаев у участников про-
граммы как с НАЖБП, так и с АБП заболева-
ние было диагностировано на доцирротической 
стадии. Соответственно, в эту группу вошли па-
циенты со стеатозом и стеатогепатитом с разной 
степенью выраженности фиброза. Дизайн иссле-
дования не предполагал каких-либо диагностиче-
ских рекомендаций/ограничений, кроме критери-
ев включения.

Сравнительный анализ основных клинических 
и лабораторных показателей в зависимости от эти-
ологии заболевания печени представлен в табл. 2.

Таким образом, включенные в наблюдатель-
ную программу пациенты статистически значимо 
отличались по ИМТ (у пациентов с АБП медиана 
ИМТ была в пределах нормы, при НАЖБП — 
составила 30,3 кг/м2), пропорция пациентов 

Рис. 1. Дизайн исследования 

Fig. 1. Research design

 

Пациенты с НАЖБ и АБП (n = 80)
Patients with NAFLD and ALD (n = 80)

Оценка витальных данных
Исследование лабораторных показателей

Заполнение и анализ опросников DFIS, 4DSQ
Evaluation of vital data

Research of laboratory indicators
Filling out and analyzing the DFIS and 4DSQ questionnaires

Скрининг/
включение
Screening/
inclusion

День 0 / Day 0 4 недели /  4 weeks

Терапия и наблюдение, Максар 60 мг 1 т х 3 р / день
Therapy and observation, Maxar 60 mg 1 pill х 3 times/day

8 недели /  8 weeks 12 недели /  12 weeks
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Таблица 1. Основные характеристики пациентов, включенных в исследование
Table 1. Main characteristics of patients included in the study

Признак
Sign

Пациенты
Patients

Пол, м/ж, n (%)
Sex, m/f, n (%)

53/27 (66,3/33,8)

Возраст, лет, M (МКИ)
Age, years, M (IQR)

52 (36-61)

ИМТ, кг/м2, M (МКИ)
BMI, kg/m2, M (IQR)

28,5 (24,5–31,3)

Этиология заболевания печени:
Etiology of the liver disease:
- НАЖБ, n (%)
- NAFLD, n (%)
- АБП, n (%)
- ALD, n (%)

40 (50)

40 (50)

Стадия заболевания печени:
Stage of the liver disease:
- Стеатоз/стеатогепатит, n (%)
- Steatosis / steatohepatitis, n (%)
- Цирроз, n (%)
- Cirrhosis, n (%)

67 (84)

13 (16)

Лейкоциты, тыс./мкл, М (МКИ)
Leukocytes, thousand/mcl, M (IQR)

7,1 (5,6–8,7)

СОЭ, мм/ч, М (МКИ)
ESR, mm/h, M (IQR)

11 (9–14)

СРБ, мг/л, М (МКИ)
CRP, mg/l, M (IQR)

4,4 (3,5–5,4)

АЛТ, Ед/л, М (МКИ)
ALT, Ud/l, M (IQR)

66,5 (43,2–105)

АСТ, Ед/л, М (МКИ)
AST, Ud/l, M (IQR)

80,5 (64–109)

ГГТ, Ед/л, М (МКИ)
GGT, Ud/l, M (IQR)

117,5 (89–156,7)

ЩФ, Ед/л, М (МКИ)
ALP, Ud/l, М (IQR)

108 (91–134,6)

D-FIS, баллов, М (МКИ)
D-FIS, points, M (IQR)

10 (6–14)

4DSQ:
- Дистресс, баллов, М (МКИ)
- Distress, points, M (IQR)
- Депрессия, баллов, М (МКИ)
- Depression, points, M (IQR)
- Тревога, баллов, М (МКИ)
- Anxiety, points, M (IQR)
- Соматизация, баллов, М (МКИ)
- Somatisation, points, M (IQR)

12 (8–18)

2 (1–4)

6 (4–9)

8 (6–12)

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; D-FIS — Daily Fatigue Investigation Scale (шкала оценки усталости); 4DSQ — 
Four Dimensional Symptom Questionnaire (четырехмерный опросник дистресса, депрессии, тревоги и соматизации); М — 
медиана; МКИ — межквартильный интервал.
Note. BMI is the body mass index; D-FIS — Daily Fatigue Investigation Scale (fatigue rating scale); 4DSQ — Four Dimen-
sional Symptom Questionnaire (four-dimensional questionnaire of distress, depression, anxiety and somatisation); M is the 
median; IQR is the interquartile range.
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Таблица 2. Сравнительный анализ основных клинических и лабораторных показателей в зависи-
мости от этиологии заболевания
Table 2. Comparative analysis of the main clinical and laboratory indicators, depending on the etiol-
ogy of the disease

Признак
Sign

НАЖБ
NAFLD

АБП
ALD

Статистическая 
значимость, р

Statistical 
significance, p

Пол, n (%)
Sex, n (%)
- мужской
- male
- женский
- female

23 (57)

17 (43)

30 (75)

10 (25)

0,098*

Возраст, лет, M (МКИ)
Age, years, M (IQR)

52 (34–66) 52 (43–60) 0,780**

ИМТ, кг/м2, M (МКИ)
BMI, kg/m2, M (IQR)

30,3 (28–34,5) 26,4 (22,9–28,9) <0,001**

Стадия заболевания печени:
Stage of the liver disease:
- Стеатоз/стеатогепатит, n (%)
- Steatosis / steatohepatitis, n (%)
- Цирроз, n (%)
- Cirrhosis, n (%)

37 (92,5)

3 (7,5)

30 (75)

10 (25)

0,034* 

Лейкоциты, тыс/мкл, М (МКИ)
Leukocytes, thousand/mcl, M (IQR)

7,6 (6,6–9,6) 6,5 (5,1–8,3) 0,028**

СОЭ, мм/ч, М (МКИ)
ESR, mm/h, M (IQR)

10 (6–12) 12 (9–16) 0,003** 

СРБ, мг/л, М (МКИ)
CRP, mg/l, M (IQR)

4,4 (3,7–5,5) 4,3 (3,4–5,2) 0,509** 

АЛТ, Ед/л, М (МКИ)
ALT, Ud/l, M (IQR)

105 (98–132) 43,5 (35–48) <0,001** 

АСТ, Ед/л, М (МКИ)
AST, Ud/l, M (IQR)

64,5 (56–77) 109 (85–145) <0,001**

ГГТ, Ед/л, М (МКИ)
GGT, Ud/l, M (IQR)

100 (61–132) 129 (106–179) <0,001**

ЩФ, Ед/л, М (МКИ)
ALP, Ud/l, М (IQR)

106 (91–136) 110 (88–131) <0,535**

D-FIS, баллов, М (МКИ)
D-FIS, points, M (IQR)

11 (6–13) 8 (7–15) 0,721**

4DSQ:
- Дистресс, баллов, М (МКИ)
- Distress, points, M (IQR)
- Депрессия, баллов, М (МКИ)
- Depression, points, M (IQR)
- Тревога, баллов, М (МКИ)
- Anxiety, points, M (IQR)
- Соматизация, баллов, М (МКИ)
- Somatisation, points, M (IQR)	

16 (12–20)

2 (1–4)

5 (2–7)

9 (7–12)

8,5 (6–12)

2 (1–4)

7 (5–10)

6 (4–10)

<0,001**

0,208**

0,005**

0,068**

Примечание. * — критерий c2; ** — критерий Манна — Уитни; М — медиана; МКИ — межквартильный интервал.
Note. * — criterion c2; ** — The Mann — Whitney criterion; M is the median; IQR is the interquartile interval.
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с  циррозом печени была больше в группе АБП, 
медианы значений лейкоцитов, СОЭ, АСТ, ГГТП 
были достоверно выше в группе АБП, медиана 
АЛТ, напротив, была достоверно выше в группе 
НАЖБП.

Дистресс
Согласно опроснику 4DSQ (четырехмерный 

опросник дистресса, депрессии, тревоги и сомати-
зации) пациенты с НАЖБП достоверно чаще, чем 
пациенты с АБП, страдали от умеренно выражен-
ного (клинически значимого) дистресса (стресс, 
отрицательно влияющий на физиологические 
функции организма) (>10 баллов): 33 пациента 
(82,5 %) и 12 пациентов (30 %) соответственно, р < 
0,001 (критерий c2, рис. 2).

Важно отметить, что пациенты с НАЖБП 
и  умеренно выраженным дистрессом (n  = 33) 
имели достоверно более высокие маркеры воспа-
ления в  сравнении с теми, у кого дистресс был 
слабее (n  = 7): медиана лейкоцитов составила 
8 × 109/л (МКИ 6,8–9,8) и 4,78 × 109/л (МКИ 
5–11) соответственно, р = 0,005 (критерий Кра-
скела — Уоллиса); медиана АЛТ составила 113 
(МКИ 103–138) и 87 ед/л (МКИ 75–100) соот-
ветственно, р = 0,002 (критерий Краскела — Уол-
лиса). Среди пациентов с АБП выявлена анало-
гичная закономерность: умеренно выраженный 
дистресс сочетался с достоверно более высокими 
показателями — маркерами воспаления в сравне-
нии с  теми, кто у кого он был выражен слабее: 
медиана лейкоцитов составила 9  × 109/л (МКИ 

6,6–11,2) и 5,6 × 109/л (МКИ 4,6–7,1) соответ-
ственно, р = 0,001 (критерий Краскела — Уолли-
са); медиана СОЭ — 17 (МКИ 11–24) и 12 мм/ч 
(МКИ 9–13,7) соответственно, р = 0,011 (крите-
рий Краскела — Уоллиса); медиана СРБ — 6,9 
(МКИ 5,1–8,7) и 3,6 мг/л (МКИ 3,2–4,4) со-
ответственно, р  < 0,001 (критерий Краскела  — 
Уоллиса), медиана АСТ — 161 ( МКИ 95–202) 
и  95  ед/л (МКИ 84–136) соответственно, р  = 
0,012 (критерий Краскела — Уоллиса).
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Рис. 2. Пациенты с НАЖБП и АБП с умеренно вы-
раженным дистрессом (>10 баллов) 

Fig. 2. Patients with NAFLD and ALD with a 
moderately pronounced distress (> 10 points)

Примечание. Верхняя и нижняя границы столбиков соответствуют 75-му и 25-му квартилю соответственно; длина стол-
бика — межквартильный интервал; горизонтальная линия столбика — медиана; планки погрешности — минимальные 
и максимальные значения.
Note. The upper and lower boundaries of the columns correspond to the 75th and 25th quartiles, respectively; length of the 
column is the interquartile interval; the horizontal line of the column is the median; the error bars are the minimum and 
maximum values.

Рис. 3. Корреляция между уровнем лейкоцитов и АЛТ у пациентов с НАЖБ в зависимости от наличия или 
отсутствия умеренно выраженного дистресса 

Fig. 3. Correlation between the levels of leukocytes and ALT in patients with NAFLD, depending on the pres-
ence or absence of a moderately pronounced distress
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Выявлена положительная корреляционная 
связь между умеренно выраженным дистрессом 
у  пациентов с НАЖБ и значением лейкоцитов 
(коэффициент ранговой корреляции Спирмена  
(r) = 0,454, р = 0,003), а также — уровнем АЛТ 
(r = 0,491, р = 0,001; рис. 3).

При проведении корреляционного анализа между 
основными лабораторными маркерами воспаления 
у  пациентов с АБП и умеренно выраженным дис-
трессом также выявлена положительная корреляци-
онная связь с уровнем лейкоцитов (r = 0,509, р = 
0,001), СОЭ (r = 0,408, р = 0,009), СРБ (r = 0,739, 
р < 0,001) и АСТ (r = 0,402, р = 0,01; рис. 4).

Обобщая полученные результаты, можно за-
ключить, что пациенты с НАЖБП испытывают 

клинически значимый дистресс (>10 баллов) до-
стоверно чаще, чем пациенты с АБП (82,5 и 30 % 
соответственно, р < 0,001, критерий c2). Умеренно 
выраженный дистресс сочетался с более высоки-
ми значениями лабораторных показателей — мар-
керов воспаления у всех пациентов. Кроме того, 
обнаружена положительная корреляционная связь 
умеренного выраженного дистресса с маркерами 
воспаления как при НАЖБП, так и при АБП.

Депрессия
Клинически значимый (умеренно выраженный) 

уровень депрессии согласно опроснику 4DSQ 
(>2 баллов) с одинаковой частотой встречался как 
при НАЖБП, так и при АБП: n = 18 (45 %) и n = 

Примечание. Верхняя и нижняя границы столбиков соответствуют 75-му и 25-му квартилю соответственно; длина стол-
бика — межквартильный интервал; горизонтальная линия столбика — медиана; планки погрешности — минимальные 
и максимальные значения.
Note. The upper and lower boundaries of the columns correspond to the 75th and 25th quartiles, respectively; length of the 
column is the interquartile interval; the horizontal line of the column is the median; the error bars are the minimum and 
maximum values.

Рис. 4. Корреляция между уровнем лейкоцитов, СОЭ, СРБ и АСТ у пациентов с АБП в зависимости от на-
личия или отсутствия умеренно выраженного дистресса 

Fig. 4. Correlation between the levels of leukocytes, ESR, CRP and AST in patients with ALD, depending on 
the presence or absence of a moderately pronounced distress

50,0
< 10 баллов / < 10 points

100,0

150,0

200,0

250,0

АС
Т, 

Ед
/л

 / 
 A

ST
, U

d/
l

> 10 баллов / > 10 points
Дистресс / Distress 

Ро = 0,402

p = 0,01

0,0

10,0

20,0

30,0

40,0

СО
Э,

 м
м/

ч 
/ E

SR
, m

m
/h

< 10 баллов / < 10 points > 10 баллов / > 10 points
Дистресс / Distress 

Ро = 0,408

p = 0,009

0,0

10,0

5,0

15,0

СР
Б,

 м
г/

л 
/  

CR
P, 

m
g/

l

< 10 баллов / < 10 points > 10 баллов / > 10 points
Дистресс / Distress 

Ро = 0,408

p < 0,001

4,0

6,0

8,0

10,0

12,0

14,0

Ле
йк

оц
ит

ы
, т

ы
с./

мк
л 

/ L
eu

ko
cy

te
s, 

K/
m

cL

< 10 баллов / < 10 points > 10 баллов / > 10 points
Дистресс / Distress 

Ро = 0,509

p = 0,001



85

Оригинальные исследования / Original articleswww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2018; 28(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2018; 28(5)

13 (32,5 %), р < 0,251 (критерий c2). Статистиче-
ски значимой связи между умеренно выраженной 
депрессией и маркерами воспаления при НАЖБП 
не выявлено, в отличие от АБП, где у аналогичной 
категории пациентов достоверно выше был уро-
вень лейкоцитов, СОЭ, СРБ и АСТ в сравнении 
с пациентами без клинически значимой депрессии.

Медиана лейкоцитов составила 7,8 × 109/л 
(МКИ 6,5–11) и 5,6 × 109/л (МКИ 4,6–7,3) со-
ответственно, р  = 0,006 (критерий Краскела  — 
Уоллиса); медиана СОЭ составила 17 (МКИ 
9,5–22,5) и 12 мм/ч (МКИ 9–14) соответствен-
но, р  = 0,032 (критерий Краскела  — Уолли-
са), медиана СРБ составила 6,8 (МКИ 4,7–8,7) 
и  3,7  мг/л (МКИ 3,2–4,4) соответственно,  

р  < 0,001 (критерий Краскела  — Уоллиса), 
медиана АСТ составила 168 (МКИ 95–195) 
и  95  ед/л (МКИ 84–136) соответственно, р = 
0,004 (критерий Краскела — Уоллиса), подроб-
но лабораторные показатели отражены в При-
ложениях 6 и 7.

При проведении корреляционного анализа не 
выявлено статистически значимой корреляционной 
связи между депрессией у пациентов с НАЖБП 
и их лабораторными показателями — маркерами 
воспаления в отличие от пациентов с АБП, где 
депрессия положительно коррелировала с уров-
нем лейкоцитов (r0  = 0,444, р  = 0,004), СОЭ  
(r0 = 0,344, р = 0,030), СРБ (r0 = 0,674, р < 0,001) 
и АСТ (r0 = 0,461, р = 0,003) (рис. 5).

Примечание. Верхняя и нижняя границы столбиков соответствуют 75-му и 25-му квартилю соответственно; длина стол-
бика — межквартильный интервал; горизонтальная линия столбика — медиана; планки погрешности — минимальные 
и максимальные значения.
Note. The upper and lower boundaries of the columns correspond to the 75th and 25th quartiles, respectively; length of the 
column is the interquartile interval; the horizontal line of the column is the median; the error bars are the minimum and 
maximum values.

Рис. 5. Корреляция между уровнем лейкоцитов, СОЭ, СРБ и АСТ у пациентов с АБП в зависимости от на-
личия или отсутствия депрессии 

Fig. 5. Correlation between the levels of leukocytes, ESR, CRP and AST in patients with ALD, depending on 
the presence or absence of a moderately pronounced depression
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Обобщая полученные результаты, можно сде-
лать вывод о том, что почти половина пациентов 
как с НАЖБП, так и с АБП страдает от клини-
чески значимой депрессии (>2 баллов), которая 
статистически значимо ассоциируется с маркерами 
воспаления только у пациентов с АБП.

Тревога
Согласно опроснику 4DSQ пациенты с НАЖБП 

и АБП достоверно не отличались по частоте кли-
нически значимой (умеренно выраженной) тревоги 
(>8 баллов): 9 пациентов (22,5 %) и 12 пациен-
тов (30 %) соответственно, р < 0,446 (критерий c2) 
(рис. 6).

У пациентов с НАЖБП клинически значимый 
(умеренно выраженный) уровень тревоги (>8 бал-
лов) достоверно ассоциировался только с таким 
маркером воспаления, как СОЭ, в сравнении с па-
циентами без клинически значимой тревоги (ме-
диана 12 мм/ч, МКИ 10–14, и медиана 9 мм/ч, 
МКИ 5–11 соответственно), р = 0,031 (критерий 
Краскела  — Уоллиса). При этом у пациентов 
с  АБП клинически значимая тревога достоверно 
ассоциировалась с более высокими значениями 
лейкоцитов, СОЭ, СРБ и АСТ, т.е. всеми изуча-
емыми маркерами воспаления, в отличие от паци-
ентов с более низким уровнем тревоги (подробно 
см. Приложения 8 и 9).

Медиана лейкоцитов у пациентов с АБП и кли-
нически значимой тревогой составила 8,5 × 109/л, 
МКИ 6,5–11,2; без клинически значимой тревоги 
медиана лейкоцитов составила 5,9 × 109/л, МКИ 
4,7–7,5, р  = 0,010 (критерий Краскела  — Уол-
лиса). Медиана СОЭ составила 17 (МКИ 11–
24) и 12 мм/ч (МКИ 9–14) соответственно, р = 
0,011 (критерий Краскела  — Уоллиса). Медиа-
на СРБ — 6,9 (МКИ 4,7–8,7) и 3,9 мг/л (МКИ 
3,2–4,4) соответственно, р < 0,001 (критерий Кра-
скела — Уоллиса). Медиана АСТ — 161 (МКИ 
95–202) и 95 ед/л (84–136) соответственно, р = 
0,14 (критерий Краскела  — Уоллиса). Медиа-

на ГГТ — 166 ед/л (МКИ 130–212) и 121 ед/л 
(МКИ 98–165) соответственно, р = 0,45 (критерий 
Краскела — Уоллиса).

При проведении корреляционного анализа вы-
явлена статистически значимая положительная 
корреляционная связь между наличием тревоги 
и уровнем СОЭ (r = 0,388, р = 0,013) у пациентов 
с НАЖБ (рис. 7).

При проведении корреляционного анализа между 
основными лабораторными показателями пациентов 
с АБП и наличием тревоги выявлены положитель-
ные корреляционные связи с уровнем лейкоцитов 
(r = 0,412, р = 0,008), СОЭ (r = 0,408, р = 0,009), 
СРБ (r = 0,644, р < 0,001), АСТ (r = 0,393, р = 
0,012) и ГГТ (r = 0,321, р = 0,043; рис. 7).

Обобщая полученные результаты, можно сде-
лать вывод о том, что согласно опроснику 4DSQ 
в  среднем 1/3 пациентов как с НАЖБП, так 
и АБП страдает от умеренно выраженной тревоги, 
которая клинически значимо коррелирует с мар-
керами воспаления преимущественно у пациентов 
с алкогольной природой заболевания печени.

Соматизация
Клинически значимая или умеренно выраженная 

(>10 баллов) соматизация чаще (но статистически 
недостоверно) встречалась у пациентов с НАЖБ, 
чем с АБП: 18 (45 %) и 10 пациентов (25 %) соот-
ветственно, р = 0,061 (критерий c2, рис. 9).
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Рис. 6. Тревога у пациентов с НАЖБП и АБП 

Fig. 6. Anxiety in patients with NAFLD and ALD

Примечание. Верхняя и нижняя границы столбиков со-
ответствуют 75-му и 25-му квартилю соответственно; 
длина столбика — межквартильный интервал; горизон-
тальная линия столбика — медиана; планки погрешно-
сти — минимальные и максимальные значения.
Note. The upper and lower boundaries of the columns 
correspond to the 75th and 25th quartiles, respectively; 
length of the column is the interquartile interval; the 
horizontal line of the column is the median; the error bars 
are the minimum and maximum values.

Рис. 7. Корреляция между уровнем СОЭ и наличием 
тревоги у пациентов с НАЖБ 

Fig. 7. Correlation between the level of ESR and the 
presence of anxiety in patients with NAFLD
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Примечание. Верхняя и нижняя границы столбиков соот-
ветствуют 75-му и 25-му квартилю соответственно; длина 
столбика  — межквартильный интервал; горизонтальная 
линия столбика — медиана; планки погрешности — ми-
нимальные и максимальные значения.
Note. The upper and lower boundaries of the columns 
correspond to the 75th and 25th quartiles, respectively; 
length of the column is the interquartile interval; the 
horizontal line of the column is the median; the error bars 
are the minimum and maximum values.

Рис. 8. Корреляция между уровнем лейкоцитов, СОЭ, СРБ, АСТ и ГГТ у пациентов с АБП в зависимости 
от наличия или отсутствия тревоги 

Fig. 8. Correlation between the levels of leukocytes, ESR, CRP, AST and GGT in patients with ALD, depend-
ing on the presence or absence of a moderately pronounced anxiety
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У пациентов с НАЖБП соматизация ассоцииро-
валась с такими маркерами воспаления, как лейко-
циты и АЛТ (р = 0,034 и p = 0,021 соответствен-
но, критерий Краскела  — Уоллиса). Подробная 
характеристика лабораторных показателей пред-
ставлена в Приложении 10. Аналогичные резуль-
таты получены для пациентов с АБП, у которых 
соматизация также ассоциировалась с маркерами 
воспаления в сравнении с теми, у кого соматиза-
ции не наблюдалось: достоверные отличия выявле-
ны в значениях лейкоцитов (р = 0,047, критерий 
Краскела — Уоллиса), СРБ (р < 0,022, критерий 
Краскела — Уоллиса), АСТ (р = 0,001, критерий 

Краскела — Уоллиса) и ГГТ (р = 0,002, критерий 
Краскела  — Уоллиса) (подробно см. Приложе-
ние 11). Сильная соматизация не выявлена ни у од-
ного пациента, включенного в исследование.

При проведении корреляционного анализа 
выявлена положительная корреляционная связь 
между соматизацией и маркерами воспаления при 
НАЖБП: уровнем лейкоцитов (коэффициент ран-
говой коррелияции Спирмена (r = 0,340, р = 0,032) 
и АЛТ (r = 0,370, р = 0,019; рис. 10). При АБП 
получена отрицательная корреляционная связь 
между соматизацией и такими маркерами воспале-
ния, как лейкоциты (r = –0,318, р = 0,046), СРБ 
(r = 0,366, р = 0,020), АСТ (r = –0,366, р < 0,001) 
и ГГТ (р = 0,001; рис. 11).

Обобщая полученные результаты, следует отме-
тить, что соматизация статистически недостоверно 
чаще наблюдается у пациентов с НАЖБП, ассо-
циируется и положительно коррелирует с такими 
маркерами воспаления, как лейкоциты и АЛТ. 
У пациентов с АБП соматизация встречается при-
близительно у 1/4 части пациентов и ассоциирует-
ся с основными маркерами воспаления (лейкоци-
ты, СРБ, АСТ и ГГТП), но при этом соматизация 
и маркеры воспаления коррелируют отрицательно.

Усталость
Все пациенты, включенные в исследование, жа-

ловались на усталость. Для объективной оценки 
усталости использовалась шкала D-FIS. Медиа-
на по шкале D-FIS составила 10 баллов для всех 
включенных в исследование пациентов (МКИ 
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Рис. 9. Соматизация у пациентов с НАЖБ и АБП 

Fig. 9. Somatisation in patients with NAFLD and ALD

Примечание. Верхняя и нижняя границы столбиков соответствуют 75-му и 25-му квартилю соответственно; длина стол-
бика — межквартильный интервал; горизонтальная линия столбика — медиана; планки погрешности — минимальные 
и максимальные значения.

Note. The upper and lower boundaries of the columns correspond to the 75th and 25th quartiles, respectively; length of the 
column is the interquartile interval; the horizontal line of the column is the median; the error bars are the minimum and 
maximum values.

Рис. 10. Корреляция между уровнем лейкоцитов, АЛТ у пациентов с НАЖБ в зависимости от соматизации 

Fig. 10. Correlation between the levels of leukocytes and ALT in patients with NAFLD, depending on 
somatisation
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Примечание. Верхняя и нижняя границы столбиков соответствуют 75-му и 25-му квартилю соответственно; длина стол-
бика — межквартильный интервал; горизонтальная линия столбика — медиана; планки погрешности — минимальные 
и максимальные значения.
Note. The upper and lower boundaries of the columns correspond to the 75th and 25th quartiles, respectively; length of the 
column is the interquartile interval; the horizontal line of the column is the median; the error bars are the minimum and 
maximum values.

Рис. 11. Корреляция между уровнем лейкоцитов, СРБ, АСТ, ГГТ у пациентов с АБП в зависимости от 
соматизации 

Fig. 11. Correlation between the levels of leukocytes, ESR, CRP, AST and GGT in patients with ALD, depend-
ing on somatisation
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6–11  баллов). Достоверных отличий степени вы-
раженности усталости по шкале D-FIS среди паци-
ентов с  НАЖБП и  АБП не наблюдалось: медиа-
ны составили 11 баллов (МКИ 6–13) и 8 баллов 
(МКИ 7–15) соответственно, р = 0,721 критерий χ2.

Положительная корреляция между шкалой D-
FIS и маркерами воспаления (уровнем лейкоцитов 
(r = 0,541, р < 0,001), СРБ (r = –0,641, р < 0,001) 
и АСТ (r = 0,409, р = 0,009)) была выявлена толь-
ко у пациентов с АБП.

При исследовании корреляции использованных 
в исследовании шкал между собой у всех включен-
ных в исследование пациентов (n  = 80) выявле-
ны следующие статистически значимые (p < 0,05) 
закономерности: положительная корреляционная 

связь между усталостью с одной стороны и дис-
трессом, депрессией, тревогой с другой стороны; 
между дистрессом и депрессией, тревогой; между 
депрессией и тревогой; между дистрессом и сома-
тизацией (табл. 3).

У пациентов с НАЖБП обнаружена положи-
тельная корреляционная связь между дистрессом 
и депрессией, тревогой, соматизацией; между де-
прессией и соматизацией; между тревогой и сома-
тизацией (табл. 4). У пациентов с АБП выявле-
на положительная корреляционная связь между 
усталостью и дистрессом, усталостью и депресси-
ей, усталостью и тревогой, дистрессом и депресси-
ей, дистрессом и тревогой, депрессией и тревогой 
(табл. 5).
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Таблица 3. Корреляции между шкалами D-FIS и 4DSQ у всех пациентов (n = 80)
Table 3. Correlation between the D-FIS and 4DSQ scales in all patients (n = 80)

Шкалы
Scales

D-FIS
Дистресс
Distress

Депрессия
Depression

Тревога
Anxiety

Соматизация
Somatisation

D-FIS 1,0 0,404* 0,264* 0,323* 0,007

Дистресс
Distress 0,404* 1,0 0,599* 0,373* 0,262*

Депрессия
Depression 0,264* 0,599* 1,0 0,326* 0,151

Тревога
Anxiety 0,323* 0,373* 0,326* 1,0 0,065

Соматизация
Somatisation

0,007* 0,262* 0,151 0,065 1,0

* Статистически значимая корреляция (p < 0,05).
* Statistically significant correlation (p < 0.05).

Таблица 4. Корреляции между шкалами D-FIS и 4DSQ у пациентов с НАЖБ (n = 40)
Table 4. Correlation between the D-FIS and 4DSQ scales in patients with NAFLD (n = 40)

Шкалы
Scales

D-FIS
Дистресс
Distress

Депрессия
Depression

Тревога
Anxiety

Соматизация
Somatisation

D-FIS 1,0 0,193 –0,057 0,203 0,164

Дистресс
Distress

0,193 1,0 0,416* 0,652* 0,489*

Депрессия
Depression

–0,057* 0,416* 1,0 0,289 0,372*

Тревога
Anxiety

0,203 0,652* 0,289 1,0 0,468*

Соматизация
Somatisation

0,164 0,489* 0,372* 0,468* 1,0

* Статистически значимая корреляция (p < 0,05).
* Statistically significant correlation (p < 0.05).

Таблица 5. Корреляции между шкалами D-FIS и 4DSQ у пациентов с АБП (n = 40)
Table 5. Correlation between the D-FIS and 4DSQ scales in patients with ALD (n = 40)

Шкалы
Scales

D-FIS
Дистресс
Distress

Депрессия
Depression

Тревога
Anxiety

Соматизация
Somatisation

D-FIS 1,0 0,570* 0,563* 0,535* –0,106

Дистресс
Distress 0,570* 1,0 0,801* 0,653* –0,054

Депрессия
Depression 0,563* 0,801* 1,0 0,574* –0,065

Тревога
Anxiety 0,535* 0,653* 0,574* 1,0 –0,223

Соматизация
Somatisation

–0,106 –0,054 –0,065 –0,223 1,0

* Статистически значимая корреляция (p < 0,05).
* Statistically significant correlation (p < 0.05).
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Психологический портрет пациента — 
участника наблюдательной программы
Анализ результатов тестирования участни-

ков наблюдательной программы с помощью шкал  
D-FIS и 4DSQ дает возможность охарактеризовать 
их психоэмоциональный статус. Все пациенты ис-
пытывают субъективное чувство страдания, что 
выражается в формировании астенического син-
дрома. Все ощущают усталость, которая в среднем 
выражена умеренно: медиана составляет 10 баллов, 
при этом нет достоверных различий по ощущению 
усталости между пациентами с НАЖБП и АБП.

Психоэмоциональный портрет пациента 
с НАЖБП согласно проведенному анализу можно 
описать следующим образом: все пациенты ощу-
щают умеренно выраженную усталость (медиана 
11 баллов), 3/4 пациентов (82,5 %) отмечает кли-
нически значимый дистресс (>10 баллов). Дистресс 
положительно коррелирует с маркерами воспале-
ния, что дает основания предполагать, что в его 
происхождение вносит вклад органическая состав-
ляющая заболевания. Половина пациентов страда-
ет от клинически значимой депрессии (>2 баллов), 
1/3 — от клинически значимой тревоги. При этом 
ни депрессия, ни тревога клинически значимо не 
коррелируют с маркерами системного воспаления. 
Половина пациентов (45 %) страдает от соматиза-
ции, которая коррелирует с такими маркерами вос-
паления, как уровень лейкоцитов и АЛТ. Все это 
вносит свой вклад в развитие астенического синдро-
ма у пациентов с НАЖБП, который имеет сложную 
природу и требует воздействия на его две состав-
ляющие: органическую и психоэмоциональную. По-
ложительная корреляционная связь между дистрес-
сом и депрессией, тревогой, соматизацией; между 
депрессией и соматизацией; между тревогой и сома-
тизацией дает основания врачу тщательно изучать 
психоэмоциональные особенности таких пациентов, 
которые, несомненно, требуют коррекции.

Все пациенты с АБП испытывают умеренно вы-
раженную усталость (медиана 8 баллов), которая 
статистически значимо не коррелирует с маркера-
ми воспаления. Только 1/3 страдает от клинически 
значимого дистресса (30 %) и тревоги (30 %), у них 
выявлена положительная корреляционная связь 
с маркерами воспаления. Половина пациентов име-
ет умеренно выраженную депрессию (>2 баллов), 
которая, в отличие от пациентов с НАЖБП, стати-
стически значимо коррелирует с маркерами воспа-
ления. Соматизация встречается только у 1/4 ча-
сти пациентов с АБП и отрицательно коррелирует 
с маркерами воспаления.

Таким образом, у пациентов с АБП психоэмо-
циональные нарушения в виде ощущения устало-
сти, дистресса, депрессии и тревоги положительно 
коррелируют с маркерами воспаления, что дает ос-
нование предполагать, что органическая составля-
ющая астенического синдрома у них имеет большее 
значение, чем психоэмоциональная. Соматизация 

(уход в болезнь) у пациентов с АБП по результатам 
проведенного анализа относится к категории пси-
хоэмоционального расстройства и не связана с вос-
палительным процессом вследствие повреждения 
печени. При этом выявлена положительная корре-
ляционная связь между усталостью и дистрессом, 
усталостью и депрессией, усталостью и  тревогой, 
дистрессом и депрессией, дистрессом и  тревогой, 
депрессией и тревогой. Все эти феномены коррели-
руют, как было указано выше, с маркерами воспа-
ления, в отличие от соматизации, которая в данной 
части анализа также не показала своей самостоя-
тельной роли. Описанные отклонения в психоэмо-
циональном статусе пациентов с АБП и их связь 
с  воспалительным процессом необходимо учиты-
вать в клинической практике.

Эффективность препарата «Максар»
Максар назначался пациентам в условиях клини-

ческой практики согласно инструкции в дозе 60 мг 
(1 таблетка) 3 раза в день в течение 12 недель. Эф-
фективность препарата оценивалась по динамике 
лабораторных показателей — маркеров воспаления 
согласно протоколу наблюдательной программы 
и по изменениям в их психоэмоциональном стату-
се, который оценивался посредством тестирования 
с применением вопросников D-FIS и 4DSQ. Резуль-
таты представлены в табл. 6 и 7.

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что на фоне применения Максара у всех включен-
ных в исследование пациентов (n = 80) статистиче-
ски значимо снизились лабораторные показатели — 
маркеры воспаления и уменьшилось субъективное 
ощущение страдания, что выражается в уменьше-
нии усталости, дистресса, депрессии, тревоги и со-
матизации. Аналогичные закономерности получены 
при анализе группы пациентов с НАЖБП (табл. 8 
и 9, рис. 12) и АБП (табл. 10 и 11, рис. 13).

Полученные результаты позволяют сделать за-
ключение о том, что Максар приводит к достоверно-
му уменьшению маркеров воспаления (лейкоциты, 
СОЭ, СРБ, сывороточные трансаминазы) у вклю-
ченных в программу пациентов как с НАЖБП, так 
и с АБП, и улучшает их общее самочувствие (при-
водит к уменьшению усталости, дистресса, депрес-
сии, тревоги и соматизации). Поскольку выявлена 
статистически значимая связь описанных психо-
эмоциональных нарушений, которые можно объ-
единить понятием астенического синдрома, с мар-
керами воспаления, то рационально предположить, 
что действие Максара частично опосредовано через 
противовоспалительный эффект.

ОБСУЖДЕНИЕ  
ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ
В литературе нет данных о систематизирован-

ном описании психоэмоционального состояния па-
циентов с НАЖБП и АБП с применением опросни-
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Таблица 6. Динамика лабораторных показателей на фоне 12-недельного курса Максара
Table 6. Dynamics of laboratory indicators during a 12-week course of MAXAR

Показатели
Indicators

До лечения
Before treatment

Через 12 недель после лечения
12 weeks after treatment

Статистическая 
значимость (р)

Statistical significance (p)

Лейкоциты, М (МКИ)
Leukocytes, M (IQR) 7,1 (5,6–8,7) 5,9 (5,1–7,1) 0,001*

СОЭ, мм/ч, М (МКИ)
ESR, mm/h, M (IQR) 11 (9–14) 8 (4–11) <0,001*

СРБ, мг/л, М (МКИ)
CRP, mg/l, M (IQR) 4,4 (3,5–5,4) 3,3 (2,3–4,1) <0,001*

АЛТ, Ед/л, М (МКИ)
ALT, Ud/l, M (IQR) 66,5 (43,2–105) 33 (28–37) <0,001*

АСТ, Ед/л, М (МКИ)
AST, Ud/l, M (IQR) 80,5 (64–109) 33 (28–43) <0,001*

ГГТ, Ед/л, М (МКИ)
GGT, Ud/l, M (IQR) 117,5 (89–156,7) 87 (48–112) <0,001*

ЩФ, Ед/л, М (МКИ)
ALP, Ud/l, М (IQR) 108 (91–134,6) 117 (88–199) 0,022*

* Критерий Уилкоксона.
* The Wilcoxon criterion.

Таблица 7. Динамика баллов по шкалам D-FIS и 4DSQ на фоне приема Максара
Table 7. The dynamics of scores according to the D-FIS and 4DSQ scales under MAXAR treatment

Показатели
Indicators

До лечения
Before treatment

Через 12 недель после лечения
12 weeks after treatment

Статистическая 
значимость (р)

Statistical significance (p)

D-FIS, М (МКИ)
D-FIS, M (IQR) 10 (6–14) 5 (3–7) <0,001*

Дистресс, М (МКИ)
Distress, M (IQR) 12 (8–18) 6 (4–9) <0,001*

Депрессия, М (МКИ)
Depression, M (IQR) 2 (1–4) 1 (0–2) <0,001*

Тревога, М (МКИ)
Anxiety, M (IQR) 6 (4–9) 4 (2–6) <0,001*

Соматизация, М (МКИ)
Somatisation, M (IQR) 8 (6–12) 7 (5–10) 0,010*

* Критерий Уилкоксона.
* The Wilcoxon criterion.

Таблица 8. Динамика лабораторных показателей пациентов с НАЖБ (n = 40) на фоне приема 
Максара
Table 8. Dynamics of laboratory indicators in patients with NAFLD (n = 40) under MAXAR treatment

Показатели
Indicators

До лечения
Before treatment

Через 12 недель после лечения
12 weeks after treatment

Статистическая 
значимость (р)

Statistical significance (p)

Лейкоциты, М (МКИ)
Leukocytes, M (IQR) 7,6 (6,6–9,6) 6,5 (5,2–7,7) 0,003*

СОЭ, мм/ч, М (МКИ)
ESR, mm/h, M (IQR) 10 (6–12) 7 (2–9) <0,001*

СРБ, мг/л, М (МКИ)
CRP, mg/l, M (IQR) 4,4 (3,7–5,5) 3,8 (2,2–4,1) 0,001*

АЛТ, Ед/л, М (МКИ)
ALT, Ud/l, M (IQR) 105 (98–132) 33 (27–39) <0,001*
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АСТ, Ед/л, М (МКИ)
AST, Ud/l, M (IQR) 64,5 (56–77) 31 (26–36) <0,001*

ГГТ, Ед/л, М (МКИ)
GGT, Ud/l, M (IQR) 100 (61–132) 50 (40–106) <0,001*

ЩФ, Ед/л, М (МКИ)
ALP, Ud/l, М (IQR) 106 (91–136) 89 (69–111) 0,022*

* Критерий Уилкоксона.
* The Wilcoxon criterion.

Таблица 9. Динамика баллов по шкалам D-FIS и 4DSQ на фоне приема Максара (НАЖБ = 40)
Table 9. Dynamics of scores according to the D-FIS and 4DSQ scales under MAXAR treatment 
(NAFLD=40)

Показатели
Indicators

До лечения
Before treatment

Через 12 недель после лечения
12 weeks after treatment

Статистическая 
значимость (р)

Statistical significance (p)

Дистресс, М (МКИ)
Distress, M (IQR) 18 (13,5–20) 9 (6–9) <0,001*

Депрессия, М (МКИ)
Depression, M (IQR) 4 (3–8) 1 (0–2) <0,001*

Тревога, М (МКИ)
Anxiety, M (IQR) 10 (9–12,5) 6 (1–6) 0,007*

Соматизация, М (МКИ)
Somatisation, M (IQR) 12 (12–16) 6 (5–9) <0,001*

* Критерий Уилкоксона.
* The Wilcoxon criterion.

Рис. 12. Динамика баллов по шкале 4DSQ на фоне 
приема Максара у пациентов с НАЖБП (n = 40) 

Fig. 12. The dynamics of scores according to the 
4DSQ scale under MAXAR treatment in patients with 
NAFLD (n = 40)

Рис. 13. Динамика баллов по шкалам 4DSQ на фоне 
приема Максара (АБП = 40) 

Fig. 13. Dynamics of scores according to the 4DSQ 
scale under MAXAR treatment (ALD=40)
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ка 4DSQ. Преимущество опросника заключается 
в  самой его истории. Четырехмерный опросник 
дистресса, депрессии, тревоги и соматизации 
(4DSQ) был разработан группой голландских уче-
ных для разграничения неспецифического общего 
дистресса от депрессии, тревоги и соматизации и 
апробирован в условиях первичного звена здраво-
охранения [10]. Опросник состоит из 50 пунктов, 

позволяющих оценивать выраженность симптомов 
в течение последних 7 дней по четырем доменам: 
дистресс, депрессия, тревога и соматизация. Для 
этого разработаны специальные шкалы (см. При-
ложение 2). Заполнение опросника требует 10 ми-
нут. Русскоязычная версия была валидизирована 
согласно существующим стандартам [7]. Данный 
опросник успешно используется в повседневной 

Продолжение таблицы 8
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Таблица 10. Динамика лабораторных показателей пациентов с АБП (n = 40) на фоне приема 
Максара
Table 10. Dynamics of laboratory indicators in patients with ALD (n = 40) under MAXAR treatment

Показатели
Indicators

До лечения
Before treatment

Через 12 недель после лечения
12 weeks after treatment

Статистическая 
значимость (р)

Statistical significance (p)

Лейкоциты, М (МКИ)
Leukocytes, M (IQR) 6,5 (5,1–8,3) 5,6 (5–6,7) 0,065*

СОЭ, мм/ч, М (МКИ)
ESR, mm/h, M (IQR) 12 (9–16) 10 (5–12) <0,001*

СРБ, мг/л, М (МКИ)
CRP, mg/l, M (IQR) 4,3 (3,4–5,2) 3,2 (2,7–4,2) <0,001*

АЛТ, Ед/л, М (МКИ)
ALT, Ud/l, M (IQR) 43,5 (35–48) 43 (35–48) <0,001*

АСТ, Ед/л, М (МКИ)
AST, Ud/l, M (IQR) 109 (85–145) 36 (32–44) <0,001*

ГГТ, Ед/л, М (МКИ)
GGT, Ud/l, M (IQR) 129 (106–179) 94 (80–120) <0,001*

ЩФ, Ед/л, М (МКИ)
ALP, Ud/l, М (IQR) 110 (88–131) 198 (165–226) <0,001*

* Критерий Уилкоксона.
* The Wilcoxon criterion.

Таблица 11. Эффективность применения препарата Максар у пациентов с АБП и клинически 
выраженными дистрессом (>10 баллов), депрессией (>2 баллов), тревогой (>8 баллов) и сомати-
зацией (>10 баллов)
Table 11. Efficacy of MAXAR in patients with ALD and a clinically pronounced distress (> 10 points), 
depression (> 2 points), anxiety (> 8 points) and somatisation (> 10 points)

Показатели
Indicators

До лечения
Before treatment

Через 12 недель после лечения
12 weeks after treatment

Статистическая 
значимость (р)

Statistical significance (p)

Дистресс, М (МКИ)
Distress, M (IQR) 17 (12–22) 4,5 (4–7) 0,002*

Депрессия, М (МКИ)
Depression, M (IQR) 5 (4–6,5) 3 (2,5–4) 0,017*

Тревога, М (МКИ)
Anxiety, M (IQR) 11,5 (10–13) 6,5 (5–10) 0,002*

Соматизация, М (МКИ)
Somatisation, M (IQR) 13,5 (12–16) 8 (7–11) 0,007*

* Критерий Уилкоксона.
* The Wilcoxon criterion.

клинической практике и дает врачу любой специ-
альности возможность провести скрининг психо-
эмоциональных нарушений у своих пациентов. 
Этот аспект хорошо освещен у пациентов с синдро-
мом раздраженного кишечника (СРК), что легло 
в основу разработки специальных подходов для их 
ведения [11]. Пример с СРК хорошо демонстриру-
ет тот факт, что психоэмоциональные нарушения 
могут влиять на качество жизни пациентов и эф-
фективность лечения основного заболевания. Опыт 
применения скринингового вопросника 4DSQ рос-
сийскими коллегами [7] показал, что приблизи-
тельно каждый пятый пациент (18,2 %) нуждается 
в направлении к психиатру, демонстрируя таким 

образом необходимость в мультидисциплинарном 
подходе к соматическому больному.

Различные психоэмоциональные отклонения из-
учались у пациентов как с НАЖБП, так и с АБП. 
В 2016 г. был опубликован систематический обзор 
B. Macavei и соавт. [12], в котором оценивались 
эмоциональная, когнитивная и поведенческая сфе-
ры у пациентов с НАЖБП. В обзор были включе-
ны исследования на английском языке, представ-
ленные в международных базах цитирования за 
период с 2005 по 2015 г. Выявлено, что чаще все-
го у пациентов с НАЖБП встречаются депрессия 
и тревога, которые негативно влияют на процесс 
снижения веса тела и контроль над достигнутым  
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результатом, что необходимо для эффективного 
лечения НАЖБП. Аналогичные аспекты диску-
тируются в  других работах, где констатируют-
ся часто встречающиеся расстройства поведения 
и  психики у пациентов с ожирением (компуль-
сивная еда, депрессия, тревога и т. д.), негативно 
сказывающиеся на результатах лечения НАЖБП. 
Существует и другой аспект проблемы — приме-
нение психотропных препаратов у данной катего-
рии пациентов, когда неалкогольный стеатогепатит 
вносит свой вклад в их фармакокинетику, а  так-
же возникает проблема гепатотоксичности [13]. 
Усталость у пациентов с НАЖБП дискутируется 
в ряде работ, она отрицательно влияет на качество 
жизни пациентов и не всегда коррелирует с вос-
палительной активностью заболевания [14]. Де-
прессия демонстрирует прямую корреляционную 
связь с такими факторами, как женский пол и зло-
употребление алкоголем [15]. Помимо депрессии 
у пациентов с АБП описаны разнообразные откло-
нения в психическом статусе, такие как тревога, 
аффективные расстройства и шизофрения [9].

Небольшое количество исследований касается 
аспекта связи между психоэмоциональными нару-
шениями при НАЖБП и АБП и собственно пора-
жением печени. В исследовании W. Tomeno и соавт.  
[16] проанализирован вклад больших депрессивных 
расстройств в течение и ответ на лечение у 258 па-
циентов с гистологически доказанной НАЖБП, пе-
риод наблюдения составил 48 недель. Среди них 
депрессия была диагностирована у 32 пациентов 
(12,5 %). Именно у этих пациентов были более вы-
сокими значения АЛТ, АСТ, ГГТП и ферритина, 
более тяжелые гистологические признаки стеатоза 
печени и активности гепатита в сравнении с теми, 
у кого депрессии не было. Эти пациенты хуже от-
вечали на стандартную терапию НАЖБП (в ос-
новном  — модификацию образа жизни). Иссле-
дователи делают заключение о том, что пациенты 
с НАЖБП и большими депрессивными расстрой-
ствами имеют более тяжелое (лабораторно и гисто-
логически доказанное) повреждение печени и ре-
зистентны к стандартной терапии. Соответственно, 
необходимы дальнейшие действия для адаптации 
таких пациентов к эффективным программам лече-
ния заболеваний печени. В работе C Elliot и соавт. 
[17] показано, что у пациентов как с НАЖБП, так 
и с АБП наблюдаются продолжительные по време-
ни (период наблюдения в  исследовании составил 
3 года) трудности в выполнении повседневных обя-
занностей, наблюдается корреляция когнитивных 
нарушений с уровнями альбумина и билирубина.

80 пациентов  — участников наблюдательной 
программы MAXAR (40 пациентов — с НАЖБП, 
40 пациентов — с АБП, все — с компенсированной 
функцией печени) были подробно обследованы со-
гласно разработанному дизайну. Помимо исследо-
вания их лабораторных показателей — маркеров 

воспалительного процесса в печени им было пред-
ложено пройти тестирование для объективизации 
их психоэмоционального статуса. Для этого они 
заполняли шкалу оценки усталости (D-FIS) и че-
тырехмерную шкалу оценки дистресса, депрессии, 
тревоги и соматизации (4DSQ). Подобных работ 
в литературе не встречается. В результате вы-
полненной наблюдательной программы получены 
интересные данные, которые позволили создать 
психоэмоциональный портрет пациента с НАЖБП 
и АБП. Согласно вопроснику 4DSQ дистресс кор-
релирует с уровнем лабораторных показателей — 
маркеров воспаления у всех участников. Для де-
прессии и тревоги при НАЖБП такой корреляции 
не выявлено. Напротив, при АБП все психоэмо-
циональные нарушения положительно коррелиру-
ют с маркерами воспаления, кроме соматизации. 
Наши данные согласуются с данными литературы, 
где изучалась связь депрессии и усталости с нару-
шением с функционального состояния печени [16, 
17]. В итоге можно сделать вывод о том, что асте-
нический синдром у пациентов как с НАЖБП, так 
и с АБП имеет сложное происхождение и связан 
как с воспалительным процессом в печени, так и 
с  психоэмоциональными нарушениями. Это сде-
лало рациональным изучение эффективности при-
родного антиоксидантного препарата Максар в ле-
чении данной популяции. Можно предположить, 
что Максар уменьшает астенический синдром за 
счет его антиоксидантного/противовоспалительно-
го эффекта, преимущественно оказывая влияние 
на его соматическую составляющую. Профиль без-
опасности препарата Максар хороший, клинически 
значимых побочных явлений не зарегистрировано.

К ограничениям данной работы следует отне-
сти отсутствие гистологического подтверждения 
диагноза, что не дает возможности без погреш-
ностей выделить пациентов с неалкогольным 
стеатогепатитом из общей группы пациентов 
с  НАЖБП. Практической необходимости в ги-
стологической верификации АБП, за исключени-
ем определения степени выраженности фиброза, 
не было. С учетом данных ограничений из общей 
популяции пациентов — участников программы 
были выделены те, кто имел клинико-инструмен-
тальные признаки портальной гипертензии, то 
есть цирроза печени (16 %).

В заключение следует отметить, что пациенты 
с НАЖБП и АБП часто испытывают различные 
компоненты астенического синдрома (дистресс, 
депрессию, тревогу, соматизацию, усталость). На-
значение препарата Максар сопровождается сни-
жением лабораторных показателей воспаления 
и  положительно влияет на составляющие астени-
ческого синдрома у пациентов с НАЖБП и АБП. 
На фоне применения препарата возникновения 
клинически значимых побочных эффектов не за-
фиксировано.
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Цель: оценить особенности состояния сосудистого эндотелия у пациентов с тяжелыми, распространенными 
и осложненными формами язвенного колита и болезни Крона.
Материалы и методы. В исследование включены 65 пациентов с ЯК (n = 45) и БК (n = 20) в фазе обострения, 
а также с впервые выявленными формами заболевания. В качестве маркеров эндотелиальной дисфункции 
исследовали уровень васкуло-эндотелиального фактора роста (ВЭФР) в сыворотке крови и количество де-
сквамированных эндотелиоцитов плазмы (ДЭЦ).
Результаты. Показатели дисфункции сосудистого эндотелия были значимо выше у лиц с тяжелыми, рас-
пространенными формами ВЗК. Установлена достоверная взаимосвязь между показателями ЭД и степенью 
тяжести, локализацией патологического процесса, внекишечными проявлениями и осложнениями заболе-
вания. В работе также определена зависимость показателей дисфункции эндотелия от эндоскопической ак-
тивности ЯК. Выявлена положительная корреляция уровня ВЭФР и ДЭЦ с маркерами системного воспале-
ния (СОЭ, СРБ и фибриногеном).
Выводы. У пациентов с ВЗК выявлена дисфункция эндотелия, которая выражается в повышении уровня 
ВЭФР и количества ДЭЦ. Показатели эндотелиальной дисфункции находятся в прямой зависимости от сы-
вороточных маркеров системного воспаления. Величины ВЭФР и ДЭЦ могут выступать в качестве критерия 
степени активности ВЗК, а также в качестве предикторов тяжелого осложненного течения заболевания.
Ключевые слова: дисфункция эндотелия, язвенный колит, болезнь Крона, васкуло-эндотелиальный фактор 
роста, десквамированные эндотелиоциты
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Особенности состояния сосудистого 
эндотелия у лиц с тяжелыми формами 
воспалительных заболеваний кишечника

Для цитирования: Хлынова О.В., Степина Е.А. Особенности состояния сосудистого эндотелия у лиц с тяжелыми фор-
мами воспалительных заболеваний кишечника. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 
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Specific Features of Vascular Endothelium in Patients with Severe Forms  
of Inflammatory Bowel Diseases
Olga V. Khlynova, Ekaterina A. Stepina
Wagner Perm State Medical University, Perm, Russian Federation

Aim. In this work, we set out to assess the specific features of vascular endothelium in patients suffering from severe 
(pan-ulcerative) and complicated forms of ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD).
Materials and methods. The research sample consisted in 65 patients with UC (n = 45) and CD (n = 20), who were 
either in the acute phase or had been diagnosed with such conditions for the first time. For assessing endothelial 
dysfunction (ED), we used such markers as levels of vascular endothelial growth factor (VEGF) in the blood serum 
and the number of plasma desquamated endotheliocytes (DEC).
Results. The indicators of vascular endothelial dysfunction are shown to be significantly higher in patients with se-
vere, pan-ulcerative forms of inflammatory bowel diseases (IBD). A statistically significant relationship has been es-
tablished between ED indicators and the severity and localisation of the pathological process, the extra-intestinal 
manifestations and complications of the disease. A dependence of the endothelial dysfunction indicators on the UC 
endoscopic activity has been determined. A positive correlation between the levels of VEGF and DEC and the mark-
ers of systemic inflammation (ESR, CRP and fibrinogen) has been revealed.
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В настоящее время воспалительные заболева-
ния кишечника (ВЗК) представляют собой наи-
более сложную и до конца не решенную пробле-
му современной гастроэнтерологии. Актуальность 
углубленного изучения различных фенотипов ВЗК 
определяется неуклонным ростом заболеваемо-
сти среди лиц молодой, трудоспособной популя-
ции. Так, средний возраст заболевших составляет 
20–35 лет [1, 2]. Согласно данным последних эпи-
демиологических исследований в России распро-
страненность язвенного колита (ЯК) составляет 
20,4 на 100 тыс. населения, а болезни Крона (БК) 
3,7 на 100 тыс. населения [3]. При этом авторы 
отмечают, что особенностью течения ВЗК в раз-
личных регионах нашей страны является преобла-
дание тяжелых, осложненных форм заболевания 
с определенной частотой летальных исходов, что 
обусловлено, прежде всего, поздней диагностикой 
патологического процесса [4, 5].

На сегодняшний день нет единого мнения об 
этиологии и патогенезе ВЗК, несмотря на много-
летнюю историю изучения данного вопроса [6]. 
В  качестве патогенетической основы ЯК и БК 
рассматривается сочетание иммунных нарушений 
с  дисбалансом цитокиновой регуляции, которые 
в конечном итоге приводят к активации провоспа-
лительных цитокинов, макрофагов и запуску ау-
тоиммунных механизмов [7, 8]. Особое значение 
придают влиянию наследственной предрасполо-
женности, внешних факторов окружающей среды, 
а также состоянию кишечной микробиоты [9, 10]. 
Кроме того, известно, что развитие ЯК и БК со-
пряжено с формированием дисфункции эндотелия. 
Так, одним из механизмов развития ВЗК является 
ишемическое повреждение кишечной стенки в ре-
зультате снижения перфузии сосудов, дисбаланса 
в свертывающей системе крови с формированием 
микротромбозов. Процесс ангиогенеза, который 
запускается вслед за гипоксическим повреждени-
ем сосудов, приобретает патологический характер 
и  приводит к нарушению эндотелиального слоя 
[11, 12]. В отдельных исследованиях доказано, что 
наиболее мощным фактором роста сосудов, рост 
концентрации которого в плазме свидетельствует 
о повреждении сосудистой стенки, является васку-
ло-эндотелиальный фактор роста (ВЭФР). Повы-
шение его концентрации в сыворотке крови сопря-

жено с развитием тяжелых, осложненных форм 
заболеваний [13, 14]. Вместе с тем в литературе 
имеются немногочисленные, а порой и противоре-
чивые данные о роли ВЭФР при ВЗК.

В настоящее время доказано, что повреждение 
эндотелиального слоя сопровождается повыше-
нием уровня десквамированных эндотелиоцитов 
(ДЭЦ) плазмы. Степень повышения данного по-
казателя, как и ВЭФР, отражает тяжесть повреж-
дения эндотелия. Многие авторы в своих работах 
отмечают значимость ДЭЦ в развитии диффузных 
заболеваниях печени, перитонита, острой цере-
бральной ишемии, осложнений беременности и др. 
[15–18]. Однако в существующих на сегодняшний 
день публикациях не найдено данных о роли ДЭЦ 
в развитии и прогрессировании ЯК и БК. Все вы-
шесказанное послужило основой для проведения 
настоящего исследования.

Цель исследования: оценить особенности со-
стояния сосудистого эндотелия у пациентов с тя-
желыми, распространенными и осложненными 
формами ЯК и БК.

Материалы и методы
Работа выполнена в период с 2014 по 2016 г. 

в отделении гастроэнтерологии ГБУЗ ПК «Перм-
ская краевая клиническая больница» и представ-
ляет простое открытое выборочное одномоментное 
исследование. Получено разрешение локального 
этического комитета ГБОУ ВПО «Пермский госу-
дарственный медицинский университет имени ака-
демика Е.А. Вагнера» Минздрава России на прове-
дение научного исследования с участием человека 
(протокол № 3 от 25 марта 2014 года). Каждый 
участник исследования (65 человек) дал добро-
вольное информированное согласие.

Обследовано 65 больных с ВЗК. Первую груп-
пу составили 45 пациентов с ЯК, из них 27 (60 %) 
мужчин и 18 (40  %) женщин, средний возраст 
36,76 ± 10,84 года. Во вторую группу было вклю-
чено 20 пациентов с БК, среди которых было 10 
(50 %) мужчин и 10 (50 %) женщин, их средний 
возраст составил 35,63 ± 11,25 года.

В исследование включались пациенты с впер-
вые выявленными формами заболевания, а также 
с ранее установленным диагнозом ЯК и БК в фазе 

Conclusion. It is determined that, in IBD patients, endothelium dysfunction is manifested in an increase in the VEGF 
and DEC levels. The indicators of endothelial dysfunction are shown to be directly correlated with the serum markers 
of systemic inflammation. Therefore, VEGF and DEC values can be used not only as criteria for assessing the intensity 
of IBD, but also as predictors of a complicated disease course.
Keywords: endothelial dysfunction, ulcerative colitis, Crohn’s disease, vascular endothelial growth factor, desqua-
mated endotheliocytes
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обострения. Критериями исключения из иссле-
дования были: заболевания, сопровождающиеся 
эндотелиальной дисфункцией: гипертоническая 
болезнь, распространенный атеросклероз, острый 
инфаркт миокарда, нарушение функции почек, са-
харный диабет; патология свертывающей системы 
крови (болезнь фон Виллебранда, гемофилия, син-
дром Бернара — Сулье); тяжелая сопутствующая 
патология (гепатит, печеночная недостаточность, 
онкологические заболевания, застойная сердечная 
недостаточность, нестабильная стенокардия, нару-
шение ритма и проводимости, хроническая болезнь 
почек, миокардит, тяжелая пневмония (дыхатель-
ная недостаточность), сепсис, ВИЧ-инфекция); 
прием пациентами препаратов, способных влиять 
на показатели эндотелиальной дисфункции (анти-
агреганты, НПВП, статины, ингибиторы АПФ); 
беременность; ВЗК в стадии ремиссии.

Диагноз ВЗК был установлен согласно рекомен-
дации Российской группы по изучению ЯК и БК 
при ассоциации колопроктологов России (2013 г.). 
Заболевание диагностировалось при наличии у па-
циента характерных анамнестических, клинико-ла-
бораторных и эндоскопических данных с последую-
щим гистологическим подтверждением. Для оценки 
протяженности поражения, а также при подозрении 
на наличие стриктур, свищей проводились рентге-
нологические методы исследования, а именно ирри-
гография и R-скопия ЖКТ с барием.

Тяжесть атаки БК оценивалась по критериям, 
предложенным Обществом по изучению ВЗК при 
Ассоциации колопроктологов России. Для опреде-
ления активности ЯК был применен индекс Мейо. 
Эндоскопическую активность ЯК определяли по 
шкале Schroeder.

Всем пациентам проводили исследование мар-
керов системного воспаления: определение скоро-
сти оседания эритроцитов (СОЭ), уровня СРБ, 
ФНО-альфа, фибриногена, белковых фракций 
крови (альфа-1 и альфа-2 глобулинов).

Анализ маркеров дисфункции эндотелия: уро-
вень ВЭФР сыворотки исследовали с применением 
диагностического набора «Вектор БЕСТ» г. Ново-
сибирск. Принцип метода заключался в использо-
вании моно- и поликлональных антител к ВЭФР 
человека. Референсные значения изучаемого мар-
кера в сыворотке здоровых лиц в возрасте от 20 
до 50 лет составляют 10–246 пг/мл, средние зна-
чения концентрации  — 127 пг/мл; оценка ДЭЦ 
в плазме крови выполнялась по методу Hladovec, 
предложенному в 1978 году. Метод заключался в 
изоляции эндотелия с тромбоцитами с дальнейшим 
осаждением тромбоцитов под воздействием адено-
зиндифосфата [19].

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием программного обеспечения Sta-
tistica 6.1. Характер распределения данных оце-
нивался по критерию Шапиро — Уилка. Для опи-
сания количественных данных применялись такие 
параметры, как среднее арифметическое (M) и 

среднее квадратичное отклонение (σ). Достовер-
ность различий двух независимых выборок опре-
деляли с использованием параметрического кри-
терия Стьюдента (t-критерий). Корреляционный 
анализ проводился с использованием коэффициен-
та линейной корреляции Пирсона (r). Взаимосвязь 
показателей, а также значимость различий между 
выборками считались достоверными при р < 0,05.

Результаты
Группу ЯК составили 45 пациентов, из них 

27 (60 %) мужчин и 18 (40 %) женщин, средний 
возраст 36,76 ± 10,84 года. У 7 (15,6 %) обследо-
ванных пациентов была установлена тяжелая ата-
ка заболевания, у 24 (53,3 %) — средняя и у 14 
(31,1 %) — легкая. После проведения фиброколо-
носкопии у 17 (37,8 %) больных диагностировано 
тотальное поражение кишечника, у 16 (35,6 %) — 
левостороннее поражение и у 12 (26,7 %) — дис-
тальное (проктосигмоидит). Системные (внекишеч-
ные) проявления заболевания выявлены у 26,7 % 
человек. 15,6 % пациентов с ЯК имели осложнен-
ное течение болезни.

Во вторую группу было включено 20 пациен-
тов с БК, среди которых было 10 (50 %) мужчин 
и 10 (50 %) женщин, их средний возраст составил 
35,63 ± 11,25 года. По тяжести атаки у пациентов 
с БК выявлено следующее распределение: тяжелая 
атака отмечена у 6 человек (30 %), средняя — у 6 
(30 %), легкая — у 8 человек (40 %). В соответ-
ствии с локализацией патологического процесса 
терминальный илеит выявлен у 8 человек (40,0 %), 
колит — у 7 человек (35,0 %), сочетанное пораже-
ние толстой и тонкой кишки (илеоколит) — у 5 че-
ловек (25,0 %). Осложненные формы заболевания 
были диагностированы в 66,7 %, а системные про-
явления в 33,5 % и более чем в 2 раза превышали 
аналогичные показатели в группе ЯК.

При оценке уровня показателей дисфункции 
эндотелия от тяжести атаки заболевания макси-
мальные их величины были характерны именно 
для тяжелых форм ЯК и БК (табл. 1).

Проведенный корреляционный анализ под-
твердил наличие достоверных взаимосвязей между 
показателями дисфункции эндотелия и тяжестью 
процесса. При ЯК выявлены положительные силь-
ные связи тяжести заболевания с уровнем ВЭФР 
и ДЭЦ (r = 0,8, р = 0,000 и r = 0,73, р = 0,001 
соответственно), при БК (r = 0,85, р = 0,000 и r = 
0,80, р = 0,000 соответственно).

В работе установлено, что концентрация ВЭФР 
и уровень ДЭЦ находились в зависимости от рас-
пространенности воспалительного процесса в ки-
шечнике. Так, в группе ЯК ВЭФР был достоверно 
выше при тотальном поражении кишечника и со-
ставил 8,69 ± 4,77 × 104/л против 4,63 ± 3,20 × 
104/л (р  = 0,043) при дистальной локализации 
(проктит). Уровень ДЭЦ также был значительно 
выше при распространенном колите (8,69  ± 4,77 
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против 4,63 ± 3,20, р = 0,047 при колите). Кор-
реляционный анализ подтвердил наличие прямой 
связи между уровнем ДЭЦ и распространенностью 
процесса при ЯК (r = 0,43, р = 0,018).

У пациентов с БК максимальное значение 
ВЭФР определялось при сочетанном поражении 
толстой и тонкой кишки (илеоколит) — 831,45 ± 
388,11 пг/мл, тогда как при изолированном пора-
жении тонкой кишки (терминальный илеит) иссле-

дуемый показатель составил 370,72 ± 175,26 пг/мл  
(р = 0,032). При изучении уровня ДЭЦ также от-
мечена схожая динамика к повышению при рас-
пространенных формах БК (8,50 ± 4,36 × 104/л 
при илеоколите против 5,83 ± 2,99 × 104/л при 
терминальном илеите). В табл. 2 представлены 
результаты сравнительного анализа показателей 
дисфункции эндотелия в зависимости от протя-
женности поражения.

Таблица 1. Концентрация ВЭФР и ДЭЦ в зависимости от степени тяжести ЯК и БК (M ± σ) 
Table 1. Concentration of VEGF and DEC, depending on the UC and CD severity (M ± σ)

Тяжесть заболевания
Severity of the disease

ВЭФР, пг/мл
VEGF, pg/ml

ДЭЦ, ×104/л
DEC, ×104/l

Язвенный колит
Ulcerative colitis

Легкая
Mild 965,81 ± 335,18* 1,71 ± 3,99*

Средней тяжести 
Moderate 504,02 ± 121,93* 6,00 ± 4,18*

Тяжелая
Severe 279,91 ± 75,91* 3,40 ± 2,01*

Болезнь Крона
Crohn’s disease

Легкая
Mild 272,95 ± 132,21* 4,33 ± 1,63*

Средней тяжести 
Moderate 141,12 ± 80,00* 5,00 ± 2,45*

Тяжелая
Severe 950,66 ± 229,57* 14,84 ± 11,00*

Примечание/Note. * — различия статистически значимы / the differences are statistically significant (р < 0,05).

Таблица 2. Концентрация ВЭФР и ДЭЦ в зависимости от протяженности поражения кишечника 
(M ± σ)
Table 2. Concentration of VEGF and DEC, depending on the extent of enteropathy (M ± σ)

Протяженность поражения
The extent of enteropathy

ВЭФР, пг/мл
VEGF, pg/ml

ДЭЦ, ×104/л
DEC, ×104/l

Язвенный колит
Ulcerative colitis

Проктит
Proctitis 452,44 ± 200,79* 4,63 ± 3,20*

Левостороннее поражение 
Left-sided enteropathy 425,82 ± 192,19* 4,89 ± 2,67*

Тотальный колит
Total colitis 608,96 ± 372,48* 8,69 ± 4,77*

Болезнь Крона
Crohn’s disease

Терминальный илеит
Terminal Ileitis 370,72 ± 175,26* 5,83 ± 2,99*

Колит 
Colitis 485,25 ± 218,06* 6,17 ± 3,43*

Энтероколит
Enterocolitis 831,45 ± 388,11* 8,50 ± 4,36*

Примечание/Note. * — различия статистически значимы / the differences are statistically significant (р < 0,05).
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Полученные данные подтверждены корреляци-
онным анализом, в результате которого была выяв-
лена статистически достоверная зависимость между 
концентрацией ВЭФР в сыворотке крови и часто-
той встречаемости распространенных форм БК (r = 
0,53, р = 0,033). Однако статистически достоверной 
взаимосвязи ДЭЦ с локализацией процесса в ки-
шечнике установлено не было (r = 0,245, р = 0,36).

Несомненный интерес представляет анализ 
уровней ВЭФР и ДЭЦ при наличии системных 
проявлений и осложнений ВЗК. В работе было 
установлено, что уровень ВЭФР и количество 
ДЭЦ у пациентов с осложненным течением ЯК до-
стоверно выше, чем у лиц без осложнений забо-
левания (829,56 ± 537,61 пг/мл и 11,25 ± 6,85 × 
104/л против 460,23 ± 207,18 пг/мл (р = 0,006) 
и 5,73 ± 3,28 × 104/л (р = 0,012) соответственно). 
Корреляционный анализ подтвердил наличие пря-
мой зависимости осложнений ЯК от уровня ВЭФР 
(r = 0,43, р = 0,006) и количества ДЭЦ (r = 0,45, 
р = 0,012).

В группе БК отмечена схожая тенденция. Так, 
уровень ДЭЦ у пациентов с осложнениями заболе-
вания составил 7,55 ± 3,76 × 104/л против 4,60 ± 
1,95 × 104/л (р = 0,101) у лиц без осложнений. 
Концентрация ВЭФР в группе с осложненным 
течением БК также значительно превышала рефе-
ренсные значения (671,53 ± 355,02 пг/мл), тогда 
как у больных без осложнений данный показатель 
был значительно ниже (320,70 ± 158,37 пг/мл).

Следует отметить, что уровни ВЭФ и ДЭЦ кор-
релируют со степенью эндоскопической активности 
ЯК (наибольшие — 772,10 пг/мл и 10,88 × 104/л — 
при 3-й степени активности по шкале Schroeder, 
наименьшие — 280,48 пг/мл и 4,20 × 104/л — при 
1-й степени активности). Зависимость показателей 
дисфункции эндотелия от индекса эндоскопической 
активности ЯК представлена в табл. 3

Обращает на себя внимание большая сила 
и  значимость корреляционной связи показателей 
дисфункции эндотелия и уровня маркеров систем-
ного воспаления у больных ВЗК. Так, у пациентов 
с ЯК выявлена положительная взаимосвязь кон-
центрации ВЭФР с уровнем СОЭ (r = 0,55, р = 

0,000) и СРБ (r = 0,51, р  = 0,001). Количество 
ДЭЦ в группе ЯК прямо коррелировало с величи-
нами СОЭ (r = 0,39, р = 0,003), СРБ (r = 0,52, 
р = 0,003) и фибриногеном (r = 0,71, р = 0,000). 
У больных с БК выявлена прямая корреляционная 
связь уровень ВЭФР с СОЭ (r = 0,76, р = 0,001), 
СРБ (r = 0,70, р = 0002), ФНО-α (r = 0,74, р = 
0,001) и фибриногеном (r = 0,57, р = 0,02). А ве-
личина ДЭЦ коррелировала с уровнем СОЭ (r = 
0,73, р = 0,001), СРБ (r = 0,69, р = 0,003), ФНО-α 
(r = 0,54, р = 0,029), альфа2-глобулином (r = 0,67, 
р = 0,004) и фибриногеном (r = 0,52, р = 0,039).

Обсуждение
В работе установлено, что дисфункция сосуди-

стого эндотелия имеет место у всех обследованных 
пациентов с ВЗК. Однако максимальные концен-
трации показателей повреждения эндотелия отме-
чены именно при тяжелых формах ЯК и БК. Из-
вестно, что длительное, тяжелое течение процесса 
приводит к более выраженным сосудистым нару-
шениям, проявляющимся в изменении реологиче-
ских свойств крови со склонностью к тромбозам, 
снижении перфузии кишечной стенки с развитием 
микротромбозов [12].

Нами также было установлено, что уровни 
ВЭФР и ДЭЦ выше при распространенных фор-
мах ЯК и БК. Объяснением данному факту яв-
ляются результаты исследований, свидетельству-
ющие о том, что степень дисфункции эндотелия 
находится в зависимости от тяжести атаки забо-
левания, а также от распространенности процесса 
в кишечнике [7, 20, 21].

Известно, что степень выраженности дисфунк-
ции эндотелия находится в зависимости от нали-
чия системных проявлений и осложнений ВЗК [13, 
14]. Доказано, что повреждение сосудов приводит 
к нарушению трофики кишечной стенки и, как 
следствие, замедлению репаративных процессов 
в слизистой оболочке с развитием осложненных 
форм заболевания. В проведенном нами исследо-
вании уровень показателей дисфункции сосудисто-
го эндотелия также был достоверно выше у паци-

Таблица 3. Показатели дисфункции эндотелия в зависимости от индекса эндоскопической актив-
ности ЯК (Schroeder) (М ± σ)
Table 3. Indicators of endothelial dysfunction as a function of the endoscopic UC activity index, 
(Schroeder) (M ± σ)

Показатель
Indicator

Индекс эндоскопической активности
Index of endoscopic activity

1 2 3

ВЭФ, пг/мл
VEGF, pg/ml 280,48 ± 84,22 509,39 ± 153,37 772,10 ± 396,62

ДЭЦ, ×104/л
DEC, ×104/l 4,20 ± 2,82 5,42 ± 4,20 10,88 ± 3,98

Примечание/Note. * — различия статистически значимы / the differences are statistically significant (р < 0,05).
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ентов, имеющих системные проявления ЯК и БК, 
а также с осложнениями основного заболевания.

Следует отметить, что группа БК характери-
зовалась высокой частотой осложненных форм 
заболевания (66,7 %), а также системных прояв-
лений (33,5 %), что обусловлено особенностью па-
тологического процесса при данном заболевании, 
когда в процесс вовлекаются все слои кишечной 
трубки.

Несмотря на то что в целом изменения показа-
телей повреждения сосудистого эндотелия в обеих 
группах пациентов были сходными, степень вы-
раженности эндотелиальной дисфункции при тя-
желых формах ЯК была значительно ниже, чем 
при тяжелых формах БК. Полученные результа-
ты можно объяснить, вероятно, тем, что при ЯК 
воспаление носит поверхностный характер и огра-
ничивается поражением лишь слизистой оболочки 
кишки, тогда как при БК данный процесс приобре-
тает трансмуральный характер, и, соответственно, 
вовлечение в патологический процесс эндотелия 
сосудов у данной группы пациентов более значи-
мо, чем при ЯК.

На сегодняшний день известно, что свойства эн-
дотелия изменяются под действием ряда факторов, 
одним из которых является продукция медиато-
ров воспаления. Для понимания взаимоотношений 
дисфункции сосудистого эндотелия и степени си-
стемного воспаления нами проведен корреляцион-
ный анализ, где установлены положительные до-
стоверные связи между изучаемыми параметрами. 
Полученные данные указывают на повреждающее 

действие воспалительных агентов на эндотелий 
сосудов, сопровождающееся гиперпродукцией 
факторов повреждения эндотелия и развитием эн-
дотелиальной дисфункции. Очевидно, данный ме-
ханизм развития эндотелиальной дисфункции яв-
ляется ведущим при ВЗК.

Выводы
У пациентов с ВЗК выявлена облигатная дис-

функция сосудистого эндотелия, характеризую-
щаяся повышенным уровнем ВЭФР сыворотки 
и ДЭЦ плазмы крови.

Подтверждена зависимость степени тяжести 
атаки, распространенности процесса в кишечнике, 
наличия системных проявлений и осложнений за-
болевания от выраженности дисфункции эндоте-
лия. При этом ее степень при тяжелых формах БК 
значительно выше, чем при ЯК, что обусловлено 
особенностью воспалительного процесса в стенке 
кишки.

Наличие корреляции между маркерами систем-
ного воспаления и показателями эндотелиальной 
дисфункции указывает на то, что последние мо-
гут отражать степень активности ВЗК и выступать 
в  качестве предикторов тяжелого, осложненного 
течения заболевания.

Внедрение в практику определения уровня 
ВЭФР и ДЭЦ для оценки степени активности ВЗК 
позволит достоверно контролировать течение бо-
лезни и прогнозировать возможность возникнове-
ния системных, осложненных форм ЯК и БК.
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М.В. Маевская, В.Т. Ивашкин

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

Цель обзора: охарактеризовать питание пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБ).
Основные положения. Высококалорийная диета даже в течение короткого времени может приводить к уве-
личению содержания липидов в гепатоцитах и повышению значения АЛТ. Эти изменения происходят зна-
чительно раньше, чем прибавка в весе, нарушения метаболизма глюкозы и другие клинически очевидные 
изменения. На сегодняшний день существует положение о том, что только средиземноморская диета (или 
средиземноморский тип питания) имеет научные доказательства пользы для здоровья человека. Она реко-
мендована пациентам с НАЖБП российскими и международными клиническими рекомендациями. Моле-
кулярные механизмы благоприятного воздействия на здоровье человека доказаны для таких компонентов 
средиземноморской диеты, как полифенолы, каротиноиды, олеиновая кислота, полиненасыщенные жирные 
кислоты и пищевые волокна. Обогащение средиземноморской диеты оливковым маслом (+10 г) снижает 
риск развития сахарного диабета на 40 %, добавление в пищу омега-3 жирных кислот приводит к уменьше-
нию риска развития гепатоцеллюлярного рака. Сбалансированное соотношение омега-3/омега-6 в диете 
более важно, чем абсолютное количество отдельных жирных кислот. Овощи и фрукты содержат два основных 
класса антиоксидантов: полифенолы и каротиноиды. У пациентов с НАЖБП in vivo и in vitro они оказывают 
противовоспалительное и антифибротическое действие. Пища, приготовленная из цельных зерен, имеет 
меньший энергетический потенциал в сравнении с продуктами из очищенного зерна. Мясо содержит раз-
личные нутриенты, такие как белки, железо, цинк, витамин В

12
, а также натрий, насыщенные жирные кислоты 

и холестерин, которые служат факторами риска развития НАЖБП и других кардиометаболических отклоне-
ний. Представлено клиническое наблюдение пациента 51 года с НАЖБП и кардиометаболическими наруше-
ниями, даны практические рекомендации по изменению образа жизни и оптимальной терапии с применени-
ем полифункциональных препаратов с воздействием на все звенья заболевания.
Заключение. Понятие «правильного» или «здорового» питания, «модификации образа жизни» активно об-
суждается в настоящее время как в аспекте профилактики, так и лечения заболеваний печени. Правильное 
питание имеет большое значение для хорошего жизненного прогноза пациентов с неалкогольной жировой 
болезнью печени (НАЖБ).
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, кардиометаболические нарушения, оптималь-
ный тип питания, фармакотерапия
Конфликт интересов: статья опубликована при поддержке компании «Берлин Хеми».

Печень и питание. Оптимальная диета  
при неалкогольной жировой болезни печени

Для цитирования: Маевская М.В., Ивашкин В.Т. Печень и питание. Оптимальная диета при неалкогольной жиро-
вой болезни печени. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2018;28(5):105–116.  
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2018-28-5-105-116
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Liver and Nutrition. An Optimal Diet for Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
Marina V. Mayevskaya, Vladimir T. Ivashkin
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation 

Aim. This review study is aimed at characterizing the nutrition of patients with non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD).
General findings. A high-calorie diet, followed even for a short period of time, can lead to an increase in the lipid 
content in hepatocytes and an increase in ALT values. These changes occur much earlier than weight gain, glucose 
metabolism disorders and other clinically obvious changes. So far, only the Mediterranean diet (or the Mediterranean 
type of food) has been scientifically confirmed as beneficial for human health. It is recommended for patients with 
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Россия вышла на одно из лидирующих мест 
в мире по распространенности среди населения из-
быточного веса и ожирения: 24,9 % населения стра-
дает ожирением, распространенность избыточной 
массы тела / ожирения составляет 46,5 и 51,7 % 
среди мужчин и женщин соответственно [1–4].

Доказано, что индекс массы тела (ИМТ) и смерт-
ность от ишемической болезни сердца (ИБС) тес-
но коррелируют между собой, что четко просле-
живается в интервале ИМТ от 20 до 40 кг/м2.  
В диапазоне ИМТ 25–50 кг/м2 каждое увеличе-
ние данного показателя на 5 кг/м2 ассоциируется 
с ростом риска смертности от ИБС на 40 % [5]. 
Эта закономерность чрезвычайно важна для Рос-
сии, поскольку именно заболевания сердечно-сосу-
дистой системы играют основную роль среди при-
чин смерти населения в нашей стране, несмотря на 
большие достижения в этой области к настоящему 
времени [6]. Существует прямая связь между ожи-
рением и развитием неалкогольной жировой бо-
лезни печени (НАЖБП). В настоящее время дока-
зано, что НАЖБП ассоциирована с повышенным 
риском развития сердечно-сосудистых заболеваний 
и их фатальных осложнений. И стеатоз, и фиброз 
печени приводят к формированию диастолической 
дисфункции, что имеет связь с нарушением захва-
та глюкозы кардиомиоцитами на фоне инсулиноре-
зистентности, которая также распространяется на 
миокард [7].

И ожирение, и НАЖБП можно отнести к мо-
дифицируемым факторам риска неблагоприятных 
последствий для здоровья человека, где нормализа-
ция массы тела — результат правильного питания 
и адекватных физических нагрузок  — приводит 
к значительному улучшению прогноза пациента.

В последние годы появились интересные пу-
бликации о влиянии на функциональное состояние 

печени употребляемых в пищу в течение коротко-
го периода времени жиров и фруктозы. В работе 
H.  Sobrecases и соавт. [8] изучалось влияние из-
быточного количества жиров, фруктозы и комби-
нации жиров с фруктозой на количество липидов 
в  гепатоцитах. В исследование были включены 
здоровые мужчины (N  = 30) в возрасте 23,9  ± 
0,4 г с нормальной массой тела (22,6 ± 0,2 кг/м2),  
не отягощенной наследственностью по сахарному 
диабету, не принимавшие никаких лекарств или 
алкоголя, не курящие. Их разделили на две груп-
пы: 1-я группа в течение 7 дней придерживалась 
изокалорийной диеты, участники 2-й группы полу-
чали диету, обогащенную либо фруктозой (+3,5 г 
фруктозы/кг свободной от жира массы/сутки, что 
составило +35 % энергии), либо — жирами (+30 % 
энергии за счет насыщенных жиров), либо — сра-
зу и фруктозой, и жирами (+3,5 г фруктозы/кг 
свободной от жира массы/ сутки, +30 % энергии 
за счет жиров, в общей сложности +65 % энергии). 
Содержание липидов в гепатоцитах изучалось мето-
дом протонной магнитно-резонансной спектроско-
пии. Помимо этого, в крови натощак исследовались 
липопротеины очень низкой плотности (ЛПОНП), 
глюкоза и инсулин. По результатам исследования 
оказалось, что все виды высококалорийной дие-
ты в течение столь короткого времени у молодых  
и здоровых мужчин повышают содержание липи-
дов в гепатоцитах: обогащение фруктозой  — на 
16 %, насыщенными жирами — на 86 %, комби-
нацией фруктозы с насыщенными жирами  — на 
133 % (p < 0,05). При этом ЛПОНП повышались 
при обогащении фруктозой, снижались при обога-
щении диеты жирами и не изменялись при обога-
щении комбинацией фруктозы с жирами. Уровень 
глюкозы натощак оставался нормальным при всех 
видах гиперкалорийной диеты, а вот инсулин имел  

NAFLD both by Russian and international clinical guidelines. The molecular mechanisms of beneficial effects on hu-
man health have been confirmed for such Mediterranean diet components as polyphenols, carotenoids, oleic acid, 
polyunsaturated fatty acids and dietary fiber. The enrichment of the Mediterranean diet with olive oil (+10 g) reduces 
the risk of diabetes mellitus by 40 %. The addition of Omega-3 fatty acids to food reduces the risk of hepatocellular 
cancer. A balanced ratio of omega 3 and omega 6 in the diet is more important than the absolute amount of individual 
fatty acids. Vegetables and fruit contain two main classes of antioxidants: polyphenols and carotenoids. In patients 
with NAFLD, they exhibit an anti-inflammatory and antifibrotic effect both in vivo and in vitro. Food produced from 
whole grain has a lower energy potential as compared to that produced from refined grain. Meat contains various 
nutrients, such as proteins, iron, zinc, B

12
 vitamin, as well as sodium, saturated fatty acids and cholesterol, which 

serve as risk factors for the development of NAFLD and other cardio-metabolic disorders. In this paper, we present a 
clinical observation of a 51-year-old patient with NAFLD and cardio-metabolic disorders. Practical recommendations 
are given on changes in his lifestyle and the choice of optimal therapy with the application of multifunctional drugs 
affecting all disease aspects.
Conclusion. The concepts of ‘correct or healthy’ nutrition and ‘lifestyle modification’ are increasingly attracting much 
attention both in terms of the prevention and treatment of liver diseases. Proper nutrition is important for a good life 
prognosis in patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD).
Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, cardio-metabolic disorders, optimal nutrition, pharmacotherapy
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незначительную, но тенденцию к повышению. Важ-
но отметить, что диета, обогащенная комбинаци-
ей фруктозы с насыщенными жирами, приводила 
к повышению уровня АЛТ (+70 %). Таким образом, 
гиперкалорийная диета в течение даже коротко-
го времени может стимулировать отложение жира 
в гепатоцитах без изменения более привычных для 
клинической практики параметров, таких как масса 
тела, уровень глюкозы натощак и т. п.

За два года до этого шведские ученые S. Kecha-
gias и соавт. [9] опубликовали небольшую, но очень 
интересную работу о влиянии высококалорийной 
диеты (fast-food-based) на уровень АЛТ у молодых 
здоровых людей. Они включили в исследование 
12 мужчин и 6 женщин, средний возраст — 26 лет, 
которые в течение 4 недель употребляли высоко-
калорийную пищу (привычный дневной калораж 
был увеличен в 2 раза, целевая прибавка в весе 
к концу исследования  — 5–15  %), ограничива-
ли свою физическую активность до 5000 шагов 
в день, количество принимаемого алкоголя остава-
лось на исходном привычном уровне (1-й участник 
исследования алкоголь не принимал, 2-й принимал 
340 г этанола в неделю, остальные 16 человек упо-
требляли менее 140 г этанола в неделю). Анализы 
крови у всех участников исследовались на старте, 
еженедельно во время исследования и через 6 ме-
сяцев после его окончания. Стеатоз печени изучал-
ся методом протонной магнитно-резонансной спек-
троскопии. Контрольная группа была сопоставима 
по возрасту, полу и антропометрическим данным, 
анализ всех параметров проводился аналогично ис-
следуемой группе.

В течение всего периода исследования в изу-
чаемой группе среднее значение АЛТ достоверно 
увеличилось в сравнении с исходным значением 
(22,1 ед/л исходно и 69,3 ед/л к концу исследова-
ния). Аналогичные изменения произошли с массой 
тела (67,6 кг исходно, 74 кг к концу исследования), 
ИМТ (21,0 и 23,9 кг/м2 соответственно), объемом 
талии (76,4 и 83,1 см соответственно), процент-
ном содержании жира в массе тела (20,1 и 23,8 % 
соответственно) и инсулинорезистентностью (0,89 
и  1,6 соответственно согласно homeostasis model 
assessment). Оказалось, что у 14 из 18 участников 
уровень АЛТ повысился уже в течение 1-й недели, 
однако при этом только двое имели признаки стеа-
тоза печени. Максимальный рост АЛТ (отношение 
максимального значения к исходному) коррелиро-
вало с употреблением углеводов и сахара (моно- 
и  дисахаридов) к  3-й  неделе исследования (r  = 
0,45, p = 0,06), стеатоз печени согласно данным 
магнитно-резонансной спектроскопии коррелиро-
вал с увеличением массы тела, но не с уровнем 
АЛТ. У пациентов контрольной группы подобных 
изменений не наблюдалось. Разница в уровне АЛТ 
у лиц исследуемой и контрольной групп к кон-
цу исследования была высоко достоверной (p  = 
0,001). У всех участников уровень АЛТ вернулся 
к  норме после возвращения к привычному пита-

нию. Авторы делают вывод о том, что не столько 
жир, сколько сахар и углеводы приводят к повы-
шению АЛТ.

Таким образом, высококалорийная диета даже 
в течение короткого времени может приводить 
к увеличению содержания липидов в гепатоцитах 
и повышению значения АЛТ. Эти изменения про-
исходят значительно раньше, чем прибавка в весе, 
нарушения метаболизма глюкозы и прочие клини-
чески видимые изменения.

Понятие «правильного» или «здорового» пи-
тания, «модификации образа жизни» активно об-
суждается в настоящее время в аспекте как профи-
лактики заболеваний, так и их лечения. Это очень 
важно для хорошего жизненного прогноза пациен-
тов с НАЖБП.

В 2018 г. был опубликован обзор американ-
ских специалистов S. Albhaisi и A. Sanyal [10] 
о  понимании сути, достижениях и перспективах 
современной фармакотерапии НАЖБП. В обзо-
ре описываются новые и уже зарегистрированные 
препараты, такие как NDI-010976 (блокирует ли-
погенез de novo), витамин Е, обетихолевая кисло-
та (агонист фарнезоидного Х рецептора), ценикри-
вирок, элафибранорм (препараты с потенциалом 
антифибротического действия).

И тем не менее краеугольным камнем лечения 
НАЖБП остается нормализация массы тела, а ре-
комендации по фармакотерапии этого заболевания 
постоянно пересматриваются.

Выше приведены исследования, которые де-
монстрируют негативный вклад высококалорий-
ной диеты и определенных пищевых ингредиентов 
в функциональное состояние гепатоцитов. Что же 
приносит пользу и каким образом?

На сегодняшний день существует положение 
о  том, что только средиземноморская диета (или 
средиземноморский тип питания) имеет научные 
доказательства пользы для здоровья человека. Она 
рекомендована пациентам с НАЖБП российскими 
и международными клиническими рекомендация-
ми [4, 11]. В 2017 г. S. Zelber-Sagi и соавт. опу-
бликовали обзор [12], в котором показали, почему 
именно этот тип диеты представляет собой опти-
мальный выбор в сравнении с другими, например, 
гипокалорийными диетами. Средиземноморский 
тип питания дает возможность поддерживать до-
стигнутые результаты по снижению веса тела в те-
чение длительного времени, улучшать и коррек-
тировать метаболические изменения (липидный 
профиль, инсулинорезистентность), уменьшать 
стеатоз печени. В нескольких наблюдательных ис-
следованиях показано, что данный тип питания 
уменьшает воспалительные изменения в печени 
и фиброз, профилактирует развитие заболеваний 
сердечно-сосудистой системы и сахарного диабета 
(в свою очередь, доказана четкая ассоциация этих 
состояний с НАЖБП).

Для понимания того, как оценивается привер-
женность и, соответственно, эффективность среди-
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земноморской диеты в клинических исследовани-
ях, необходимо пояснить, что такое Mediterranean 
Dietary score — это баллы, которые присваиваются 
участникам в зависимости от того, какие они упо-
требляют продукты и как часто [13]. Обычно ко-
личество баллов варьирует от 0 (минимальная при-
верженность средиземноморскому типу питания) 
до 9 (максимальная приверженность) [13, 14].

Еще одним инструментом для оценки привер-
женности определенному типу питания служит 
международный индекс оценки качества диеты 
(DQI-I) [15], в котором рассматриваются четыре 
основных аспекта: ее состав и разнообразие, адек-
ватность, умеренность, баланс (анализируются 
источники энергии, которую человек получает из 
пищи). Баллы колеблются от 0 до 100; чем больше 
баллов, тем выше качество диеты.

В таблице 1 приведены основные исследова-
ния, которые дают обоснование положению, что 
средиземноморский тип питания оптимален для 
пациентов с НАЖБП [12]. Средиземноморская 
диета особенно привлекательна из-за своего по-
тенциала  улучшения течения НАЖБП даже без 
снижения веса, что служит основным препятстви-
ем в модификации образа жизни лиц определен-
ных возрастных категорий (например, подростков 
и молодых взрослых людей).

Что включает в себя понятие «Средиземномор-
ская диета» или «Средиземноморский тип пита-
ния»? В первую очередь, необходимо отметить, 
что данный тип питания — научная концепция, ко-
торая соотносится с традиционным типом питания 
до периода глобализации в регионах средиземно-
морского бассейна, где растут оливковые деревья. 
Данный тип диеты содержит большое количество 
природных антиоксидантов, биологически актив-
ных компонентов с противовоспалительной ак-
тивностью и имеет низкий гликемический индекс. 
Более конкретно, средиземноморский тип питания 
характеризуется высоким потреблением оливко-
вого масла в качестве основного источника жира, 
овощей, фруктов и орехов, бобовых культур, 
цельного зерна, рыбы и морепродуктов, напротив, 
низким потреблением молочных продуктов, мяса 
и мясных продуктов и умеренным потреблением 
этанола. Суточная калорийность этой диеты  — 
2200 ккал [4, 11, 12, 25].

Молекулярные механизмы благоприятного 
воздействия на здоровье человека доказаны для 
таких компонентов средиземноморской диеты, 
как полифенолы, каротиноиды, олеиновая кисло-
та, полиненасыщенные жирные кислоты и пище-
вые волокна [12].

Мононенасыщенные жирные кислоты
Основной пищевой компонент средиземномор-

ской диеты  — оливковое масло, преимуществен-
но состоит из мононенасыщенных жирных кис-
лот (70–80 %), в основном — олеиновой кислоты 
(С18:1, n-9) и меньших количеств (до 20 %) альфа-

линоленовой кислоты (омега-3) и пальмитиновой 
кислоты (до 20 %) — одноосновной насыщенной 
жирной кислоты.

Оливковое масло высокого качества (первый 
холодный отжим (extra virgin olive oil (EVOO) 
и virgin)) содержит большее количество полифено-
лов, антиоксидантов и фитохимических веществ по 
сравнению с маслом, изготовленным по технологи-
ям рафинирования и нагревания. В нем выявлено 
более 30 фенольных компонентов, различающихся 
по композиции и концентрации из-за большого гео-
графического разнообразия, способа культивации, 
зрелости олив и процесса изготовления. Фенолы 
в EVOO образуют сложную смесь, включающую 
в себя феноловые кислоты, феноловые спирты 
(гидрокситирозол и тирозол), секоридоиды (на-
пример, олеуропеин), лигнаны и флавоноиды. Все 
перечисленные вещества обладают антиоксидант-
ными свойствами.

Положительный эффект оливкового масла на 
здоровье человека отчетливо продемонстрирован 
на испанской когорте (40 622 участника) Евро-
пейского Проспективного Исследования связи 
между развитием Рака и Питанием (EPIC) [26]: 
употребление оливкового масла продемонстриро-
вало снижение общей смертности и смертности от 
сердечно-сосудистых заболеваний на 26 и 44 % со-
ответственно. В нескольких исследованиях изучал-
ся эффект средиземноморской диеты с включени-
ем дополнительного количества оливкового масла 
холодного отжима, что приводило к снижению 
постпрандиальной глюкозы, липопротеинов низ-
кой плотности, уменьшению оксидативного стрес-
са и т. д. Обогащение средиземноморской диеты 
оливковым маслом (+10 г) снижало риск развития 
сахарного диабета на 40 %. Хотя мононенасыщен-
ные жирные кислоты представляют собой важный 
компонент оливкового масла холодного отжима, 
они не являются в нем единственным биоактивным 
веществом. Полифенолы обладают выраженным 
метаболическим и противовоспалительным дей-
ствием, что было доказано в клинических иссле-
дованиях [12].

Полиненасыщенные жирные кислоты
Полиненасыщенные жирные кислоты (омега-3 

и  омега-6) не синтезируются в человеческом ор-
ганизме, они поступают в него с продуктами пи-
тания. К омега-3 жирным кислотам относится 
альфа-линоленовая кислота и ее метаболиты: эйко-
запентаеновая и докозагексаеновая кислоты. Боль-
шое количество омега-3 содержится в такой рыбе, 
как лосось, тунец, скумбрия. Рыбий жир рассма-
тривается в качестве потенциального способа ле-
чения НАЖБП. Через различные механизмы он 
приводит к снижению аккумуляции липидов в пе-
чени, снижению ГГТП, уменьшению воспаления, 
улучшению чувствительности тканей к инсулину. 
Эти эффекты продемонстрированы в мета-анализе 
10  рандомизированных контролированных иссле-
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Таблица 1. Основные клинические исследования, демонстрирующие связь между высокой при-
верженностью средиземноморской диете и низким риском развития НАЖБП
Table 1. Basic clinical studies demonstrating the connection between a strong commitment to the 
Mediterranean diet and low risks of NAFLD 

Первый 
автор
(год)

Дизайн 
исследо-
вания

Пациенты
(N)

Вмешательство 
(длительность, 
тип) / Оценка 

приверженности 
диете

Результат

Обобщение результатов
биоп-
сия 

пече-
ни

определе-
ния жира 
в печени 
методами 
визуаль-
ной диа-
гностики

fraser 
(2008)16

Псевдо-
рандо-
мизиро-
ванное

N = 259 
Пациенты 
с ожире-
нием и 

сахарным 
диабетом 
2-го типа

12 месяцев, 3 
группы и три вида 
диеты: мало жи-
ров / много угле-
водов vs. диета с 
низким гликеми-
ческим индексом 
vs. средиземно-
морская диета

н/и н/и

Значительное снижение АЛТ 
через 12 месяцев соблюдения сре-
диземноморской диеты vs. диеты 
с низкожировым или низкоглике-
мическим индексом, вне зависи-
мости от веса, HOMA-IR или ТГ

Bozzetto 
(2012)17

Рандо-
мизиро-
ванное 
контро-
лируе-
мое

N = 45 
Пациенты 
с сахар-
ным диа-

бетом  
2-го типа

8 недель; 4 груп-
пы Изокалорий-
ные диеты: много 

углеводов/ 
клетчатки vs. вы-
сокое содержание 
MUFA ± програм-

ма физической 
активности 

н/и 1H-MRS

Уменьшение жира в печени на 
29 % в группе MUFA vs. умень-
шение жира в печени на 4% в 

группе высоко углеводной диеты 
вне зависимости от физических 

нагрузок и веса тела; нет отличий 
в уровнях АЛТ, АСТ HOMA-IR 

в плазме крови

Ryan 
(2013)18

Рандо-
мизиро-
ванное 
пере-
крест-
ное

N = 12 
Пациен-
ты без 

сахарного 
диабета с 
НАЖБП, 
подтверж-

денной 
биопсией 
печени

6 недель, среди-
земноморская дие-
та vs. стандартная 

низкожировая 
высокоуглеводная 

диета

н/и 1H-MRS

Снижение жира в печени на 
39 % при средиземноморской 

диете vs.7 % при низкожировой 
высокоуглеводной диете, умень-
шение инсулинорезистентности 
по HOMA- IR при средиземно-
морской диете вне зависимости 
от снижения веса. Нет отличий 

в уровнях ГГТП и АЛТ в плазме 
крови

Konto-
gianni 
(2014)19

«Слу-
чай-
кон-

троль»

N = 73 
(слу-

чай) — па-
циенты с 
НАЖБП 
N = 58 
(кон-

троль) — 
пациенты, 
сопоста-
вимые по 
возрасту, 
полу и 
ИМТ

Приверженность 
средиземномор-

ской диете  
с балльной  
оценкой

вы-
пол-
ня-
лась

н/и

Баллы приверженности средизем-
номорской диете отрицательно 
коррелировали с тяжестью сте-
атоза. Пациенты с НАСГ имели 
более низкую приверженность 

средиземноморской диете по срав-
нению с общей группой НАЖБП. 
Баллы приверженности негативно 
ассоциированы с HOMA-IR после 
корректировки на возраст, пол, 
курение, уровень абдоминаль-

ного ожирения и сывороточный 
уровень адипонектина. Выявлена 
отрицательная корреляция АЛТ 
и положительная корреляция 

уровня адипонектина с баллами 
средиземноморской диеты

Trovato 
(2014)20

Некон-
троли-
руемое 

N = 90 
Пациенты 
с НАЖБП, 

избы-
точным 

весом, без 
сахарного 
диабета 

6 месяцев,  
средиземномор-

ская диета
н/и

Шкала 
яркости 
пече-
ни по 

данным 
УЗИ

Значительное снижение уровня 
жира в печени и HOMA-IR. Нет 
изменений уровня АЛТ в плазме
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Первый 
автор
(год)

Дизайн 
исследо-
вания

Пациенты
(N)

Вмешательство 
(длительность, 
тип) / Оценка 

приверженности 
диете

Результат

Обобщение результатов
биоп-
сия 

пече-
ни

определе-
ния жира 
в печени 
методами 
визуаль-
ной диа-
гностики

Chan 
(2015)21

Кросс-
секци-
онное 
(попе-
речное)

N = 797 
внешне 

здоровые 
взрослые 
китайцы 
(220  — 

НАЖБП)

Приверженность 
средиземномор-
ской диете, что 
оценивалось 

в баллах или по-
средством DQI-I 

н/и 1H-MRS

Приверженность средиземномор-
ской диете отрицательно корре-
лировала с внутрипеченочным 

содержанием ТГ

Aller 
(2015)22

Кросс-
секци-
онное
(попе-
речное)

N = 82 
Пациенты 
с НАЖБП

Приверженность 
средиземномор-
ской диете, что 
оценивалось 

специальными 
методами

Вы-
пол-
ня-
лась

н/и

Чем выше приверженность среди-
земноморской диете, тем меньше 
вероятность развития стеатоза 

печени и НАСГ 

Abena-
voli 
(2015)23

Контро-
лируе-
мое

N = 20 
Пациенты 
с НАЖБП

6 месяцев, среди-
земноморская ди-
ета vs. отсутствия 

лечения

н/и н/и

Средиземноморская диета приво-
дила к значительному снижению 
ИМТ, уровня липидов в сыво-
ротке крови, HOMA-IR и FLI. 
Значения АЛТ и АСТ остались 

без изменений

Trovato 
(2016)24

Кросс-
секци-
онное 
(попе-
речное)

N = 532 
Пациенты 
с НАЖБП 

N =667 
лица без 
НАЖБП

Приверженность 
средиземномор-

ской диете с 
балльной оценкой 

н/и

Шкала 
яркости 
пече-
ни по 

данным 
УЗИ

Приверженность средиземномор-
ской диете (согласно балльной 

оценке) — один из наиболее мощ-
ных независимых прогностиче-

ских факторов тяжести жировой 
печени по данным УЗИ, скоррек-
тированной по ИМТ и HOMA-IR

1 H-MRS — протонная магнитно-резонансная спектроскопия; АЛТ — аланиновая трансаминаза; АСТ — аспарагиновая 
трансаминаза; ИМТ — индекс массы тела; DQI-I  — Индекс Качества Диеты  — Международный; FLI  — индекс жи-
ровой печени; HOMA-IR — модель оценки инсулинорезистентности; MUFA — мононенасыщенные жирные кислоты; 
НАСГ — неалкогольный стеатогепатит; н/и — не исследовалось; ТГ — триглицериды; УЗИ  — ультразвуковое иссле-
дование.

дований [27]. В популяционном когортном про-
спективном исследовании, выполненном в Японии, 
с включением 90 296 лиц было показано, что до-
бавление в пищу омега-3 жирных кислот приводи-
ло к уменьшению риска развития гепатоцеллюляр-
ного рака, исключая инфицированных вирусами 
гепатита В и С лиц [28].

Важно отметить, что для достижения здоро-
вого состояния организма сбалансированное со-
отношение омега-3/омега-6 в диете более важно, 
чем абсолютное количество отдельных жирных 
кислот. Несбалансированность соотношения  
омега-3/омега-6 в западной диете способствует раз-
витию ожирения и стимулирует тромботическую 
и провоспалительную активность, что приводит 
к развитию атеросклероза, диабета, рака и других 
заболеваний [29].

Овощи и фрукты
Употребление в пищу овощей и фруктов при-

водит к снижению смертности от любых причин, 
в частности, от сердечно-сосудистых заболеваний. 

В последние годы опубликовано большое количе-
ство экспериментальных исследований, в которых 
показано, что овощи и фрукты содержат два ос-
новных класса антиоксидантов: полифенолы и ка-
ротиноиды. Полифенолы — это большой класс фи-
тохимических соединений, которые согласно своей 
химической структуре делятся на флавоноиды 
и нефлавоноиды. У пациентов с НАЖБП in vivo 
и in vitro они оказывают противовоспалительное 
и антифибротическое действие. Общим для всех 
полифенолов является способность ингибировать 
липогенез de novo и стимулировать бета-окисление 
жирных кислот в печени, более того, они способны 
подавлять активность стеллатных клеток и карци-
ногенез. Среди флавоноидов имеются убедитель-
ные доказательства положительных эффектов 
кверцетина, антоцианинов, катехинов и полифено-
лов из сои. Кверцетин содержится в красном луке, 
яблоках, ягодах, цитрусовых и красном вине [12]. 
В работе S.K. Panchal и соавт. [30] было показано, 
что введение кверцетина предупреждало развитие 
стеатоза печени и воспаления за счет подавления 

Продолжение таблицы 1
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активности ядерного фактора kB (NFkB) и сти-
муляции ядерного фактора Nrf-2 (nuclear factor 
erythroid-derived 2-related factor-2). Антоциа-
ны — это флавоноиды, которые придают голубую, 
красную и пурпурную окраску фруктам и овощам 
(клубника, вишни, красный лук, красные апельси-
ны и т. д.). Показано, что сок красных апельсинов 
(сицилийские апельсины) обладает способностью 
уменьшать стеатоз печени за счет подавления экс-
прессии ядерного печеночного рецептора (LXR-
альфа) и его таргетного гена — синтазы жирных 
кислот [12].

Лютеолин — флавоноид, присутствующий в ти-
мьяне, луке, брокколи и цветной капусте, — в экс-
перименте уменьшал накопление липидов в клеточ-
ной модели (HepG2) стеатоза, индуцированного 
пальмитатом, за счет прямой регуляции экспрессии 
гена CPT-1 (carnitine palmitoyl transferase 1) и об-
ратной регуляции экспрессии гена FAS (fatty acid 
synthase) и SREBP-1c (sterol regulatory element 
binding protein 1c) [12].

Нефлавоноиды, имеющие пищевое значение, 
представляют собой фенольные кислоты: гани-
новая кислота, танины эллаговой кислоты. Они 
встречаются в грецких орехах и фундуке, грана-
тах, хурме. Среди нефлавоноидов большую по-
пулярность приобрел ресвератрол из-за его при-
сутствия в красном вине. Экспериментальные 
исследования показали, что ресвератрол улуч-
шает метаболизм и противодействует старению 
путем повышения чувствительности тканей к ин-
сулину, увеличения числа митохондрий, сниже-
ния уровня инсулино-подобного фактора роста 
1 (insulin-like growth factor-1 — IGF-I), увели-
чения активности активированной аденозинмоно-
фосфатом протеинкиназы и коактиватора 1аль-
фа-рецептора, активирующего пролиферацию 
пероксисом (peroxisome proliferator-activated re-
ceptor-gamma coactivator 1alpha — PGC-1alpha), 
а также уменьшает перекисное окисление липи-
дов путем стимулирования Nrf2-зависимой анти-
оксидантной реакции [12].

Еще одной важной особенностью средизем-
номорской диеты служит высокое содержание 
каротиноидов без провитамина А. Существуют 
экспериментальные данные о том, что ликопин — 
ациклический изомер β-каротина, который пре-
имущественно содержится в томатах, может быть 
эффективным в профилактике НАЖБП. В экспе-
рименте на животной модели НАЖБП было пока-
зано, что ликопин предотвращает не только стеатоз 
и воспаление, но и канцерогенез [12].

Цельные зерна
Употребление цельных зерен в пищу способ-

ствует профилактике НАЖБП посредством слож-
ного механизма: позитивное влияние на компози-
цию кишечной микробиоты, что является одним из 
наиболее важных свойств, и действие определен-

ных фитосоединений. Пища, приготовленная из 
цельных зерен, имеет меньший энергетический по-
тенциал в сравнении с продуктами из очищенного 
зерна. В трех исследованиях было показано, что 
употребляемые в пищу цельные зерна оказывают 
пребиотический эффект на бифидо- и лактобакте-
рии; увеличивают число бактерий, продуцирую-
щих короткоцепочечные жирные кислоты (бутират 
и пропионат), которые обладают противовоспали-
тельными свойствами и повышают чувствитель-
ность тканей к инсулину.

Одно из наиболее известных фитосоединений 
в цельных зернах — это донор метильных групп 
бетаин. Он содержится в пшенице, ржи и в киноа. 
Эффект бетаина при стеатозе печени заключается 
в том, что через ряд молекулярных реакций он 
способствует выведению липидов из печени. Дру-
гим важным компонентом цельных зерен служит 
феруловая кислота. В экспериментальной модели 
(мыши с метаболическим синдромом) она умень-
шала содержание триглицеридов в гепатоцитах. 
Также стоит упомянуть алкилрезорцинолы, кото-
рыми особенно богата рожь. Данные об их пози-
тивном влиянии на стеатоз печени имеются в от-
дельных работах [12].

Алкогольные напитки
Несмотря на то что умеренное количество 

вина входит в состав средиземноморской диеты, 
его употребление пациентами с НАЖБП требует 
индивидуального решения в каждом конкретном 
случае совместно с лечащим врачом. Некоторые 
исследования показывают положительный эф-
фект умеренных количеств вина на профилакти-
ку сердечно-сосудистых заболеваний, эти данные 
противоречивы [12].

Красное мясо (насыщенные жирные кислоты)
Одним из основных положений средиземномор-

ской диеты является редкое употребление в пищу 
красного мяса и минимизация высоко переработан-
ных мясных продуктов (сосиски, сардельки, коп-
чености и т. п.). Традиционно мясо делят на крас-
ное и белое. Все виды мяса, которые получают из 
млекопитающих, считают красным, поскольку оно 
содержит больше миоглобина, чем белое (послед-
нее получают из птицы и рыбы). Высоко перера-
ботанные (фабрично обработанные, рафинирован-
ные) мясные продукты содержат трансжиры и соль 
[12, 25]. Мясо содержит различные нутриенты, та-
кие как белки, железо, цинк, витамин В12, а также 
натрий, насыщенные жирные кислоты и холесте-
рин, которые служат факторами риска развития 
НАЖБП и других кардиометаболических отклоне-
ний. Прямая связь между употреблением в пищу 
мяса и развитием НАЖБП показана в нескольких 
исследованиях, где не учитывался способ и степень 
обработки мяса. В Индии было выполнено иссле-
дование случай-контроль, где было показано, что 
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диета не вегетарианского типа была ассоциирована 
с НАЖБП, в Израиле в поперечном исследовании 
было показано, что пациенты с НАЖБП употреб-
ляют на 27 % больше различных типов мяса, чем 
лица из группы контроля. В метаанализе проспек-
тивных когортных исследований было показано, 
что употребление в пищу высоко переработанных 
мясных продуктов и мяса служит независимым 
фактором риска неблагоприятных исходов сердеч-
но-сосудистых заболеваний и развития сахарного 
диабета 2-го типа [12].

Обобщая все эти данные, можно понять, каким 
образом сформирована пирамида питания в среди-
земноморской диете и почему даются определен-
ные рекомендации по употреблению тех или иных 
групп продуктов (см рис. 1 и табл. 2).

Что такое «одна порция»?
Средние размеры порций: хлеб 25 г, картофель 

100 г, паста готовая 50–60 г, овощи 100 г, ябло-
ко 80 г, банан 60 г, апельсин 100 г, дыня 200 г, 
виноград 30 г, йогурт или молоко 1 чашка (при-

близительно 250 мл), 1 яйцо, мясо 60 г, приготов-
ленная фасоль 100 г [25].

Средиземноморская диета или средиземномор-
ский тип питания — научно обоснованная концеп-
ция, которая приносит пользу здоровью челове-
ка. Отдельные ее компоненты обладают четкими 
эффектами, что доказано в клинических и  экс-
периментальных исследованиях. Для пациентов 
с НАЖБП этот тип питания оптимален еще и по-
тому, что профилактирует ассоциированные с ней 
метаболические расстройства: сердечно-сосудистые 
заболевания и сахарный диабет 2-го типа. Привер-
женность данному типу питания должна пропаган-
дироваться и поощряться сотрудниками здравоох-
ранения повсеместно. В большом объединенном 
исследовании с включением 55 685 участников из 
различных когорт было показано, что соблюдение 
по крайней мере трех из четырех условий: прекра-
щение курения, борьба с  ожирением, регулярная 
физическая активность (не менее 1 раза в неделю),  
правильное питание (приверженность средиземно-
морской диете хотя бы на 50 %) у лиц с генетически 

Примечание. Хлеб, злаки, макаронные изделия: 1–2 порции в каждый прием пищи; овощи: 2 и более порций в каждый 
прием пищи; фрукты: 1–2 порции в каждый прием пищи; оливковое масло: каждый прием пищи; бобовые: 2 и более 
порций в неделю; орехи, семечки: 1–2 порции в день; молочные продукты, сыры: 2 порции в день; рыба и морепро-
дукты: 2 и более порций в неделю; яйца: 2–4 порции в неделю; птица — 2 порции в неделю; красное мясо — менее 
2-х порций в неделю, сладости — менее 2-х порций в неделю [25].
Note. Bread, cereals, pasta: 1-2 portions with every meal; vegetables: 2 and more portions with every meal; fruits: 1-2 por-
tions with every meal; olive oil: with every meal; legumes: 2 and more portions per week; nuts and seeds: 1-2 portions per 
day; dairy products, cheese: 2 portions per day; fish and seafood: 2 and more portions per week; eggs: 2-4 portions per week; 
poultry – 2 portions per week; red meat – less than 2 portions per week, sweets – less than 2 portions per week [25].

Рис. 1. Пирамида питания: средиземноморская диета

Fig. 1. Food pyramid: Mediterranean diet



113

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

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2018; 28(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2018; 28(5)

доказанной предрасположенностью к сердечно-со-
судистым заболеваниям ассоциируется с уменьше-
нием риска развития сердечно-сосудистых ослож-
нений на 46 % [32].

Принципы средиземноморской диеты могут 
быть включены в стиль питания в любом обществе 
и любой географической зоне.

Для повседневной врачебной практики типична 
следующая клиническая ситуация:

Пациент М., 51 года, обратился в связи с из-
менениями в печеночных тестах.

АЛТ — 88 ед/л при норме 20–40 ед/л, функ-
ция печени сохранена.

Из истории заболевания известно, что с 1994 г. 
страдает артериальной гипертензией, с 2015 г. по-
стоянно получает гипотензивную терапию. В 2015 г. 
выявлен узловой тиреотоксический зоб, в 2016 г. вы-
полнена тиреоидэктомия с адекватной заместитель-
ной терапией, в 2017 г. диагностирована дислипиде-
мия (ХС — 8,1 ммоль/л, ЛПНП — 4,45 ммоль/л, 
ЛПВП — 1,4 ммоль/л, ТГ — 2,25 ммоль/л). Дан-
ные ЭхоКГ: аортальная регургитация 1–2 степени, 
митральная регургитация 1 ст., трикуспидальная 
регургитация 1 ст. Диастолическая дисфункция 
миокарда левого желудочка. Глобальная сократи-
тельная функция левого желудочка не нарушена. 
С-реактивный белок — 6 мг/л. При УЗИ органов 
брюшной полости обнаружены признаки стеато-
за печени. Клинические данные: рост  — 182  см, 
вес  — 100 кг, ИМТ  — 31,25 кг/м2, ЧСС  — 
68  уд. в 1 мин, АД 140/80 мм рт. ст. Клиниче-
ский диагноз сформулирован следующим образом: 
Комбинированное основное заболевание.

1. Неалкогольная жировая болезнь печени на 
стадии стеатоза. Фоновое заболевание: ожирение 
1 ст. (ИМТ — 31,25 кг/м2).

2. Гипертоническая болезнь 2 ст., высокого риска. 
Фоновые заболевания: ИБС: атеросклеротический 
кардиосклероз. Дислипидемия 2-го типа.

Пациенту были даны следующие рекомендации:
1.	 Изменение образа жизни, что включает сре-

диземноморский тип питания и физическую актив-
ность. Цель — нормализация массы тела. Подроб-
ный расчет объема физических нагрузок и дневной 
калорийности пищи можно найти в источнике [25].

2.	 Гипотензивная терапия включает сартаны 
и бета1-адреноблокаторы.

3.	 Гиполипидемическая/гепатотропная тера-
пия включает эзетимиб в комбинации со статинами 
и полиненасыщенными жирными кислотами в со-
четании с фосфолипидами (резалют).

Таким образом, удается воздействовать на все 
звенья обмена холестерина и уменьшить стеатоз 
печени. Механизм действия эзетимиба отличает-
ся от механизма действия других классов гипо-
липидемических соединений, препарат действует 
на уровне щеточной каемки тонкого кишечника 
и  препятствует всасыванию холестерина, что 
приводит к уменьшению его поступления из ки-
шечника в печень. Таким образом, снижаются 
запасы холестерина в печени и увеличивается 
его выведение из крови. Эзетимиб не усиливает 
экскрецию желчных кислот (в отличие от пре-
паратов, связывающих желчные кислоты) и не 
ингибирует синтез холестерина в печени (в от-
личие от статинов).

Гипохолестеринемическое действие статинов 
основано на их способности конкурентно ингиби-
ровать активность гидроксиметилглутарил коэн-
зимом А редуктазы (ГМГ–КоА редуктазы), что 
сопровождается уменьшением внутриклеточного 
пула холестерина и возрастанием числа рецепто-

Таблица 2. Рекомендации Mediterranean Diet 
Foundation [31]
Table 2. Mediterranean Diet Foundation recom-
mendations [31]

Продукты
Products

Частота употребления
Consuming frequency

Оливковое масло
Olive oil

Каждый прием пищи
With every meal

Овощи
Vegetables

2 или более порции  
в каждый прием пищи

2 or more portions  
with every meal

Фрукты
Fruits

1–2 порции  
в каждый прием пищи

1–2 portions with every meal

Хлеб и злаки
Bread and cereals

1–2 порции  
в каждый прием пищи

1–2 portions with every meal

Бобовые
Legumes

2 или более порции в неделю
2 or more portions per week

Орехи
Nuts

1–2 порции в день
1–2 portions daily

Рыба/
морепродукты
Fish/seafood

2 или более порции в неделю
2 or more portions per week

Яйца
Eggs

2–4 порции в неделю
2–4 portions per week

Птица
Poultry

2 порции в неделю
2 portions per week

Молочные 
продукты
Dairy products

2 порции в день
2 portions daily

Красное мясо
Red meat

Менее 2 порций в неделю
Less than 2 portions per week

Сладости
Sweets

Менее 2 порций в неделю
Less than 2 portions per week

Красное вино
Red wine

Умеренно, если нет 
противопоказаний, необходимо 

проконсультироваться  
с врачом

Moderately, if there are no 
contraindications, need to 

consult a doctor
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ров к липопротеинам низкой плотности на мембра-
не гепатоцитов с увеличением их захвата.

Резалют®  — препарат, в состав которого вхо-
дят омега-3 и омега-6 полиненасыщенные жирные 
кислоты в оптимальном соотношении, рекомендо-
ванном ВОЗ [33] в комбинации с фосфолипидами. 
Соответствие концепции «здорового питания» Ре-
залюта®, зарегистрированного как лекарственный 
препарат не только в РФ, но и в Германии, не 
только в его композиции, но и способе производ-
ства. Он не содержит никаких красителей, кон-
сервантов или стабилизаторов. Резалют® исполь-
зуется как для профилактики, так и для лечения 
метаболических нарушений, в качестве моно- или 
комбинированной терапии, как в описанном кли-
ническом наблюдении. Его способность оказывать 
двойное действие (гепатотропное и непосредствен-
но гипохолестеринемическое) была подтверждена 
в национальном многоцентровом проспективном 
исследовании REZALUT-01 с включением 580 па-
циентов с НАЖБП и другими заболеваниями пе-
чени и/или гиперхолестеринемией. Исследование 
проводилось в 55 лечебных учреждениях шести го-
родов России (Москва, Санкт-Петербург, Нижний 
Новгород, Новосибирск, Екатеринбург, Ростов-на-
Дону). Пациентам назначали препарат Резалют® по 
2 капсулы 3 раза в сутки в течение 3 мес. В процес-
се исследования осуществляли мониторинг биохи-
мических показателей: активности сывороточных 
трансаминаз (АЛТ, АСТ) и показателей липидного 
спектра (общего холестерина, триглицеридов (ТГ), 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) и липо-
протеидов высокой плотности (ЛПВП)). Резуль-
таты исследования продемонстрировали высокую 
приверженность лечению (более 95  % пациентов 
соблюдали режим дозирования препарата и сроки 

терапии), улучшение общего самочувствия к концу 
исследования было отмечено подавляющим боль-
шинством пациентов (84–100 % случаев), перено-
симость препарата была хорошей. Важно отметить 
достоверную положительную динамику со сторо-
ны лабораторных показателей, которые изучались  
в исследовании. В концу лечения отмечалось до-
стоверное снижение активности сывороточных 
трансаминаз, общего холестерина, ТГ и ЛПНП 
(p < 0,001, рис. 2) [34–36].

В небольшом исследовании с включением 30 па-
циентов с НАЖБП показано антиоксидантное дей-
ствие Резалюта®, что проявлялось достоверным 
снижением показателей перекисного окисления ли-
пидов: малонового альдегида (на 53,7 %, р < 0,05) 
и диеновых конъюгатов (на 43 %, р < 0,05) [37].

Важно обратить внимание еще на одно исследо-
вание, которое демонстрирует полифункциональ-
ность препарата, с включением 82 пациентов стар-
ше 35 лет с артериальной гипертензией высокого 
риска (SCORE > 5 %), дислипидемией с сохранен-
ной фракцией выброса левого желудочка и нор-
мальными показателями печеночных проб, кото-
рые были рандомизированы в две группы: больные 
(40), получавшие аторвастатин, и больные (42), 
получавшие аторвастатин в комбинации с препа-
ратом «Резалют Про». При комбинации статинов 
с Резалютом наблюдалось более выраженное сни-
жение уровня общего холестерина и его фракций, 
что приводило к дополнительному уменьшению 
жесткости стенок сосудов и более выраженному 
улучшению параметров микроциркуляции [38].

Таким образом, существуют доказательства 
(метаанализы и систематические обзоры, кон-
тролированные исследования), что средиземно-
морская диета оптимальна для пациентов с  не-

Примечание. В исследование включено 580 человек с НАЖБП, другими заболеваниями печени и различными метабо-
лическими нарушениями. После 3 месяцев приема Резалюта® в режиме 2 капсулы 3 раза в день у пациентов наблюда-
лось достоверное снижение показателей печеночной панели: (АЛТ, АСТ) и липидного спектра (общий холестерин, ТГ 
и ЛПНП) [34–36].
Note. The study included 580 patients with NAFLD, other liver diseases and different metabolic disorders. A statistically 
significant decrease in the liver panel indicators (ALT, AST) as well as the lipid spectrum (total cholesterol, TG and LDL) 
was observed in patients after the 3 month of REZALUT® administration in a dose of 2 capsules per 3 times a day [34–36].

Рис. 2. Результаты многоцентрового исследования REZALUT-01

Fig. 2. The results of REZALUT-01multi-centre study 
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алкогольной жировой болезнью печени, она 
продлевает жизнь, снижает риск сердечно-сосу-
дистых, онкологических и многих других заболе-
ваний. Молекулярные механизмы благоприятно-
го воздействия на здоровье доказаны для таких 
компонентов средиземноморской диеты, как поли-
фенолы, каротиноиды, олеиновая кислота (моно-
ненасыщенная жирная кислота — основной ком-
понент оливкового масла), полиненасыщенные 

жирные кислоты (Резалют®) и пищевые волокна. 
Включение компонентов средиземноморской ди-
еты в диету западного стиля уменьшает стеатоз 
печени, который в настоящее время служит неза-
висимым фактором риска развития атеросклеро-
за. Резалют® может быть использован у пациентов 
с метаболическим синдромом для профилактики, 
в качестве комбинированной и монотерапии в за-
висимости от клинической ситуации.
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Цель обзора: рассмотреть актуальность проблемы запора, связанного с дефицитом пищевых волокон, 
и принципы организации питания с целью его коррекции.
Основное содержание. В странах с западным стилем питания пищевые волокна в рекомендуемых коли-
чествах употребляет только порядка 10 % людей, и первичный запор с нормальным транзитом составляет 
подавляющее большинство случаев. Особенная роль в поддержании функции толстой кишки принадлежит 
углеводам. Ведение пищевого дневника помогает подобрать оптимальный для пациента тип питания и сни-
зить вероятность метеоризма. Особенно важная роль принадлежит пищевым волокнам — олигосахаридам 
и полисахаридам. Вязкие волокна в наибольшей степени способны к набуханию и проявляют метаболиче-
ские эффекты на уровне тонкой кишки. Невязкие и нерастворимые волокна увеличивают объем каловых 
масс, стимулируют перистальтику и оказывают пребиотическое действие. Низкое содержание пищевых во-
локон в рационе — фактор, провоцирующий кишечный дисбиоз с сокращением популяции Bacteroides и Ru-
minococcus. В регуляции кишечной перистальтики и секреции заметную роль играют также флавоноиды. При 
запоре функционального происхождения в составе микробиоты существенно снижено содержание предста-
вителей родов Bifidobacterium и Bacteroides. Изменения состава микрофлоры коррелируют с психопатоло-
гическими симптомами. Среди штаммов, проявляющих лечебное действие при запоре: Escherichia coli Nissle 
1917, пробиотическая смесь VSL#3, комбинированный пробиотик Флорасан-Д, Bifidobacterium lactis (B. lac-
tis) DN-173 010, Bifidobacterium lactis HN019, Lactobacillus rhamnosus GG. Для профилактики и коррекции за-
пора создаются продукты функционального питания, обогащенные олиго- и полисахаридами и пробиотика-
ми. Продукция марки «Активия» содержит Bifidobacterium lactis DN-173 010 (ActiRegularis) в концентрации не 
менее 108 КОЕ/г. Потребление кисломолочных продуктов с Bifidobacterium lactis DN-173 010 способствует 
устранению субклинических дискомфортных ощущений в животе у практически здоровых людей, уменьшает 
время кишечного транзита и способствует нормализации частоты дефекации при запоре.
Заключение. Первой ступенью лечения запора в большинстве случаев служит нормализация режима пи-
тания, введение пищевых волокон, а также добавление пробиотиков в составе продуктов функционального 
питания или лекарственных препаратов.
Ключевые слова: запор, пищевые волокна, пробиотик, Bifidobacterium lactis DN-173 010
Конфликт интересов: статья подготовлена при поддержке компании Danone.

Принципы рационального питания  
при запоре
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Principles of Rational Nutrition for Managing Constipation
Yuliya O. Shulpekova, Dmitry A. Sheptulin, Nadezhda V. Shulpekova 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow Russian Federation

Aim. The aim of this work was to investigate the problem of constipation associated with a deficiency in dietary fibre 
and to develop principles for the nutritional management of this condition.  
Main findings. In countries characterized by the Western-style diet, only about 10% of people consume an optimal 
amount of fibre daily. As a result, primary normal-transit constipation is a common problem. A special role in main-
taining the function of the colon belongs to carbohydrates. Keeping a food diary helps to choose an optimal type of 
nutrition for a patient and reduce the likelihood of flatulence. Food fibres (oligosaccharides and polysaccharides) 
play an especially important role. Viscous fibres are most capable of swelling, thus exhibiting metabolic effects at 
the level of the small intestine. Non-viscous and insoluble fibres increase the volume of feces, stimulate peristalsis 
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Запор — синдром, характеризующий наруше-
ние секреторной и эвакуаторной функции толстой 
кишки. Запор может проявляться в виде редкого 
стула (<3 раз в неделю), уплотнения консистенции 
каловых масс, затруднения при дефекации с необ-
ходимостью длительного натуживания, ощущени-
ем препятствия в прямой кишке, необходимостью 
применения специальных приемов для облегчения 
отхождения каловых масс. Если проявления запо-
ра сохраняются >3 месяцев, он расценивается как 
хронический [1, 2]. В противном случае запор мож-
но охарактеризовать как «ситуационный», «эпизо-
дический». Термином «задержка стула» (obstipa-
tio), как правило, обозначают случаи длительного 
отсутствия дефекации на фоне серьезных небла-
гоприятных воздействий, требующие специальных 
мер. Это, например, случаи задержки стула на 
фоне введения опиоидных анальгетиков, тяжелой 
кишечной инфекции, гипокалиемии, а также при 
обездвиженности с развитием калового завала.

Чередование периодов запора и диареи харак-
терно для синдрома раздраженного кишечника.

Распространенность запора в странах с так на-
зываемым «западным» стилем питания, характери-
зующимся недостаточным содержанием раститель-
ных волокон, достигает 15–20 % и более. У детей 
запор нередко связан с недостаточно или непра-
вильно сформированной привычкой к дефекации 
(которая обычно формируется к 4 годам), а также 
нерациональным или меняющимся типом питания. 
Наклонность к запору в пожилом возрасте отчасти 
связана с возрастным ослаблением перистальтики 
ректо-сигмоидного перехода, слабостью мышц та-
зового дна, пониженным потреблением клетчатки, 
наличием сопутствующих заболеваний. В пожилом 
возрасте на фоне запора повышается вероятность 
развития недержания мочи и мочевой инфекции, 
дивертикулита, стеркоральных язв толстой кишки, 
делириозных состояний. Каловый завал может со-

провождаться рефлекторным повышением секре-
ции с подтеканием жидкого кала из прямой киш-
ки — так называемой «парадоксальной диареей».

Необходимо установить, выступает запор 
в  роли самостоятельного заболевания или имеет 
вторичное происхождение (таблица 1) [1–3].

Первичный запор с нормальным транзитом, как 
правило, обусловлен нарушением ритма питания 
и дефицитом пищевых волокон, в связи с чем его 
нередко обозначают как «простой запор», или «за-
пор, зависимый от потребления волокон». В запад-
ных странах пищевые волокна в рекомендуемых 
количествах употребляет только 10 % людей [4]. 
Именно на долю простого запора приходится по-
давляющее большинство случаев обращений па-
циентов (порядка 90  %). Важнейшее значение 
имеет проблема нерационального питания и  не-
сбалансированного ограничения приема пищи 
и жидкости с целью снижения веса.

Запор в рамках функциональных заболеваний 
кишечника, как правило, характеризуется нор-
мальным временем транзита. Для этого варианта 
характерно наличие отчетливых позывов на дефе-
кацию, частота дефекаций может быть нормаль-
ной, но стул плотный и комковатый, небольшого 
объема (<200 г в сутки); часто беспокоит чувство 
неполного опорожнения прямой кишки. Повыше-
ние содержания растительных волокон в рацио-
не до рекомендуемых 25–30 г в сутки при доста-
точном потреблении жидкости обычно приводит 
к нормализации стула.

Причины идиопатического запора с замед-
ленным транзитом недостаточно изучены. За-
пор с  замедленным транзитом чаще встречается 
у молодых женщин и нередко проявляется уже 
в детстве. При запоре с замедленным транзитом 
отчетливые позывы на дефекацию отсутствуют, 
стул бывает 1 раз в неделю и реже, хотя его кон-
систенция может сохраняться мягкой. Описаны 

and exert a prebiotic effect. A low content of fibre in the diet is a factor provoking intestinal dysbiosis followed by 
a decrease in  Bacteroides and Ruminococcus populations. Flavonoids also play an important role in the regulation 
of intestinal peristalsis and secretion. Under constipation of functional origin, the microbiota contains a significantly 
reduced amount of Bifidobacterium and Bacteroides. Changes in the composition of microflora correlate with psy-
chopathological symptoms. Strains capable of exhibiting a therapeutic effect in constipation include Escherichia 
coli Nissle 1917, a probiotic mixture of VSL#3, Florasan-D combined bacterium, DN-173 010 Bifidobacterium lactis 
(B. lactis), HN019 Bifidobacterium lactis and Lactobacillus rhamnosus GG. For the prevention and management of 
constipation, functional food products enriched with oligo-, polysaccharides and probiotics are developed. Thus, 
various products of the Activia brand contain DN-173 010 Bifidobacterium lactis (ActiRegularis) at a concentration 
of at least 108 CFU / g. The consumption of fermented milk products with DN-173-010 Bifidobacterium lactis con-
tributes to the elimination of subclinical discomfort in the abdomen in practically healthy people, reduces the time of 
colon transit and helps to normalise the frequency of defecation.
Conclusion. In most cases, the first stage in managing constipation is the normalisation of the diet by means of add-
ing dietary fibre and probiotics into the composition of functional foods or medical preparations. 
Keywords: constipation, dietary fibres, probiotic, DN-173-010 Bifidobacterium lactis 
Conflict of interest: the article was prepared with the support of Danone.
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тяжелые формы при врожденном гипоганглиозе, 
редких наследственных висцеральных мио- или 
нейропатиях, злоупотреблении слабительными 
(«лаксативной болезни»). Крайнюю степень за-
пора с замедленным транзитом обозначают как 
«инертная кишка»; при этом самостоятельный 
стул и эффект от назначения слабительных прак-
тически отсутствуют. Для оценки транзита про-
водится рентгенография толстой кишки с рентге-
нопозитивными метками, продвижение которых 
оценивают на протяжении 72 часов.

Первичный запор по типу аноректального рас-
стройства связан с нарушением координированно-
го расслабления мышц тазового дна (в особенно-
сти лобково-прямокишечной мыщцы и наружного 
анального сфинктера, что обозначается как «аниз-
мус»), а также неадекватным напряжением брюш-
ного пресса при дефекации. Для этого варианта 
запора характерно длительное бесплодное натужи-
вание, чувство препятствия в прямой кишке при 
натуживании, необходимость прибегать к специ-

альным мерам для облегчения эвакуации кала — 
изменение позы, надавливание на тазовое дно, 
вплоть до ручного извлечения каловых масс. Одна 
из вероятных причин диссинергии мышц анорек-
тальной зоны — неправильное формирование при-
вычки к дефекации; во многих случаях подобные 
нарушения фиксируются с детства. Аноректальное 
расстройство нередко выявляется и при установ-
ленном диагнозе синдрома раздраженного кишеч-
ника с преобладанием запора [5]. Длительное на-
туживание может провоцировать пролапс мышц 
тазового дна и формирование ректоцеле. Для диа-
гностики диссинергии мышц тазового дна, помимо 
тщательного исследования per rectum, применяют-
ся тест изгнания баллончика, аноректальная мано-
метрия, магнитно-резонансная или рентгеновская 
дефекография [1, 2].

Рациональное питание при запоре. Правиль-
ный режим питания и дополнительное введение  
в рацион некоторых пищевых компонентов эффек-
тивны во многих случаях (особенно при запоре 

Таблица 1. Классификация запора по происхождению
Table 1. Classification of constipation by its origin

Первичный запор 
Primary constipation 

Вторичный запор
Secondary constipation

С нормальным 
транзитом 
With a normal transit

Индуцированный лекарствами (опиоиды, β-блокаторы, ингибиторы АПФ, 
верапамил, антихолинергические, антигистаминные, антидепрессанты, 

фенотиазины, активированный уголь, антипаркинсонические препараты, 
препараты железа и алюминия, мочегонные и др.)

Drug-induced (opioids, beta-blockers, ACE inhibitors, verapamil, anticholinergics, 
antihistamines, antidepressants, phenothiazines, activated carbon, antiparkinson 

medications, iron and aluminum preparations, diuretics, etc.)

С замедленным 
транзитом
With a slow transit

Вследствие нарушенной проходимости кишечника (рак, стриктура, гипоганглиоз, 
болезнь Гиршпрунга)

Due to impaired intestinal patency (cancer, stricture, hypoganglion,  
Hirschsprung's disease)

С нарушением 
дефекации
With a defecation 
disorder

На фоне болезненных процессов в аноректальной зоне (трещина, осложненный 
геморрой, парапроктит, пролапс мышц тазового дна и ректоцеле)

Against the background of painful processes in the ano-rectal zone (a crack complicated 
by hemorrhoids, paraproctitis, prolapse of pelvic floor muscles and rectocele)

Вследствие неврологических заболеваний (паркинсонизм, рассеянный склероз, 
автономная невропатия и др.)

Due to neurological diseases (Parkinsonism, multiple sclerosis, autonomic 
neuropathy, etc.)

Вследствие системных метаболических расстройств (гипотиреоз, гиперкальциемия 
(включая случаи паранеопластических реакций при мелкоклеточном раке легкого), 

феохромоцитома, порфирия и др.)
Due to systemic metabolic disorders (hypothyroidism, hypercalcemia (including cases of 
paraneoplastic reactions in small-cell lung cancer), pheochromocytoma, porphyria, etc.)

На фоне системных заболеваний с поражением нервно-мышечных структур 
(сахарный диабет, амилоидоз, склеродермия, митохондриальные миопатии)
Against the background of systemic diseases with the defeat of neuromuscular 

structures (diabetes mellitus, amyloidosis, scleroderma, mitochondrial myopathies)

На фоне беременности
Against the background of pregnancy

На фоне психических заболеваний (депрессия, расстройства пищевого поведения)
Against the background of mental illness (depression, eating disorders)
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с  нормальным транзитом) и позволяют избежать 
назначения слабительных. В поддержании ритма 
дефекации важную роль играет достаточно кало-
рийный завтрак, который поддерживает естествен-
ный рефлекс опорожнения кишечника в первой 
половине дня; для сохранения аппетита в утренние 
часы нужно избегать позднего приема пищи нака-
нуне. Напитки с кофеином в утренние часы так-
же стимулируют естественные высокоамплитудные 
перистальтические сокращения.

Особенная роль в поддержании функции толстой 
кишки принадлежит углеводам: дисахаридам, оли-
госахаридам, полисахаридам. Среди естественных 
дисахаридов наиболее отчетливое послабляющее 
действие оказывают фруктоза и лактоза. Абсорб-
ция этих дисахаридов во многом определяется ге-
нетическими факторами; усвоение фруктозы также 
зависит от одновременного поступления глюкозы, 
с которой она усваивается содружественно. Невсо-
савшиеся лактоза и фруктоза способствуют привле-
чению воды в просвет кишечника вплоть до разви-
тия диареи. Сходным свойством обладают сахарные 
спирты, которые содержатся в спелых фруктах 
и ягодах: сорбитол — в косточковых плодах (ябло-
ках, персиках, черносливе), ксилитол — в ягодах. 
Ведение пищевого дневника с оценкой влияния тех 
или иных видов пищи (различных фруктов и ягод, 
меда и молочных продуктов) помогает подобрать 
оптимальный для пациента тип питания.

Олигосахариды представлены мальтодекстри-
ном (патокой), фруктоолигосахаридами и фрукта-
нами (олигофруктозой и инулином); им принад-
лежит важная роль в поддержании регулярного 
стула [6]. Эти соединения фруктозы и глюкозы 
с различной длиной цепи в небольшом количестве 
содержатся в растительных продуктах (луке, чес-
ноке, пшенице, цикории, спарже, бананах, арти-
шоке, топинамбуре, помидорах, злаковых, меде, 
бобовых), а также в молочных продуктах и гидро-
лизуются гликозидазами тонкой кишки [4, 7, 8].

Растительные полисахариды по химическому 
строению подразделяют на некрахмальные и крах-
мальные. Некрахмальные полисахариды входят 
в состав клеточных стенок, а также слизи и ка-
меди (клейкого сока, смолистых веществ) на по-
верхности и в мякоти растений. К ним относятся 
целлюлоза, гемицеллюлоза, пектины, β-глюканы 
и  гидроколлоиды [9]. В кишечнике человека нет 
ферментов для переваривания некрахмальных по-
лисахаридов, и основная их часть перерабатыва-
ется микрофлорой. Прежде эти компоненты счи-
тались балластными и целенаправленно удалялись 
при приготовлении блюд, однако сегодня установ-
лена их важнейшая роль для регуляции деятель-
ности кишечника. Крахмальные полисахариды 
подразделяют на быстро и медленно переваримые 
(гидролизующиеся амилазой) и устойчивый крах-
мал. Устойчивый крахмал содержится в зерновых 
(пшеница, рис), корнеплодах (картофель) и  бо-
бовых (чечевица, фасоль, горох) и  наряду с  не-

крахмальными полисахаридами и  олигосахарида-
ми относится к пищевым волокнам. К волокнам по 
свойствам также близок лигнин  — неуглеводное 
полифенольное соединение в составе клеточных 
оболочек многих растений и семян.

В зависимости от способности к дисперсии 
в  водной среде пищевые волокна подразделяют 
на растворимые, которые, в свою очередь, делят-
ся на вязкие, гелеобразующие (например, гуаро-
вая камедь, β-глюканы, псиллиум и устойчивый 
мальтодекстрин), невязкие (например, инулин, 
фруктоолигосахариды и декстрин пшеницы), и не-
растворимые, волокнистые (например, пшеничные 
отруби и устойчивый крахмал). Вязкие волокна 
в наибольшей степени способны к набуханию, за 
счет чего их объем может увеличиваться в десятки-
сотню раз. Метаболические эффекты пищевых во-
локон (нормализация обмена глюкозы, снижение 
уровня триглицеридов и холестерина) проявляют-
ся на уровне тонкой кишки и значительно корре-
лируют с вязкостью [10]. Такой эффект отчетливо 
показан, например, у пектина и оболочек семян 
подорожника овального  — псиллиума. Невязкие 
растворимые волокна (инулин, фруктоолигосаха-
риды и декстрин пшеницы и др.) и нерастворимые 
волокна (пшеничные отруби и др.) не проявляют 
нормализующего действия на обмен глюкозы и хо-
лестерина, однако увеличивают объем каловых 
масс, стимулируют перистальтику и оказывают 
пребиотическое действие [11, 12]. В особенности 
выраженным послабляющим эффектом в условиях 
запора обладают те волокна, которые сохраняют 
волокнистую структуру при попадании в толстую 
кишку. Растворимые гелеобразующие пищевые во-
локна (например, псиллиум) удерживают воду, 
увеличивают объем и смягчают консистенцию ка-
ловых масс, тогда как нерастворимые механически 
раздражают слизистую оболочку, стимулируя се-
крецию и перистальтику.

Углеводы в кишечнике служат источником вы-
работки короткоцепочечных жирных кислот, ис-
ключительно важных для регуляции кишечной се-
креции и перистальтики (в особенности, бутират). 
Бутират стимулирует дифференцировку кишечно-
го эпителия и выработку муцина — среды обита-
ния основных продуцентов масляной кислоты — 
Bacteroides  и  Ruminococcus, а также других 
анаэробов. Низкое содержание пищевых волокон 
в рационе (так же, как и чрезмерное содержанияе 
жира) — фактор, провоцирующий кишечный дис-
биоз с низкой продукцией бутирата [13]. В  этих 
условиях резко сокращается популяция Bacte-
roides  и  Ruminococcus, а также Lactococcus, 
снижается активность ферментов бутираткиназы 
и фосфатбутирилтрансферазы; недостаточная ути-
лизация ацетил-CoA вместе с избыточным разви-
тием бактерий типа Firmicutes способствуют раз-
витию ожирения [13].

В метаанализе и систематическом анализе по-
казана эффективность пищевых волокон (цел-
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люлозы, растительных экстрактов, препаратов 
подорожника, отрубей и злаковых, частично ги-
дролизованной гуаровой камеди и в особенности 
псиллиума) в лечении запора [14, 15], даже с за-
медленным транзитом [16]. Волокна оказывают 
и противовоспалительное действие, способствуют 
регенерации эпителия и уменьшают выраженность 
апоптоза кишечных миоцитов [17]. Информация 
о содержании пищевых волокон в различных про-
дуктах доступна в многочисленных справочных 
материалах. Увеличивать их содержание в рационе 
следует ступенчато — для оценки переносимости 
и во избежание калового завала при замедленном 
транзите.

Проблема метеоризма. Вздутие живота — ча-
стый симптом, сопутствующий запору, в особен-
ности при функциональных заболеваниях [20]. 
В основе вздутия может лежать не только избы-
точная продукция газов, связанная с избыточным 
бактериальным ростом и дисбиозом, но и висце-
ральная гиперчувствительность, а также дисси-
нергия мышц брюшного пресса [21, 22]. Источни-
ком избыточного газообразования могут служить 
короткоцепочечные углеводы (англ. fermentable 
oligo-, di-, monosaccharides and polyols, сокр. англ. 
FODMAP), о некоторых из которых речь шла 
выше. В особенности часто метеоризм провоциру-
ют бобовые, богатые олигосахаридами раффино-
зой и стахиозой, устойчивыми к переработке ки-
шечными гликозидазами в силу стереохимического 
строения молекул. Кроме того, бобовые содержат 
ингибиторы протеаз, защищающие семена от по-
вреждения. В представителях семейства кресто-
цветных (капуста всех видов, редис, брюква, репа, 
кресс-салат) содержится другой трудноперевари-
мый олигосахарид — глюкорафан. Первоначально 
для уменьшения симптоматики функциональных 
заболеваний кишечника было предложено резкое 
ограничение потребления продуктов с FODMAP. 
Однако последующие работы показали, что это 
может провоцировать нарушение усвоения железа 
и кальция. Долгосрочные неконтролируемые ис-
следования показывают, что наиболее обоснован 
индивидуальный подбор растительных продуктов, 
богатых углеводами [23]. Для уменьшения метео-
ризма некоторые авторы рекомендуют ферменти-
рованные соевые продукты, а также прием препа-
ратов α-глюкозидазы.

Малоизученные растительные компоненты. 
Бобовые и злаковые содержат лектины — молеку-
лы белковой или гликопротеидной структуры [24], 
устойчивые к ферментативному расщеплению [25, 
26]. Предположительно, лектины, как и глиадин, 
могут вызывать иммунные реакции и нарушение 
функций кишечника.

Другие особенности питания. Следует свести 
к  минимуму употребление алкоголя, так как он 
способствует обезвоживанию организма, а некото-
рые алкогольные напитки содержат танины. Эти 

вяжущие вещества из группы полифенолов в боль-
ших количествах содержатся в неспелых фруктах, 
а также в гранатах, винограде, гуаве и хурме и мо-
гут усугублять запор.

В регуляции кишечной перистальтики и секре-
ции заметную роль играют флавоноиды — полифе-
нольные соединения, содержащиеся в большинстве 
продуктов растительного происхождения. Флаво-
ноиды стимулируют выработку энтерогормонов, 
а имеющие строение гликозидов, возможно, прямо 
влияют на гладкие миоциты. Судя по результатам 
исследований флавоноида нарингенина, которым 
особенно богаты цитрусовые и томаты, вещества 
этой группы перспективны для создания препара-
тов для лечения и профилактики запора.

Некоторые исследователи связывают развитие 
функционального запора с реакцией на белок ко-
ровьего молока. При энзиматическом расщеплении 
определенных подтипов β-казеина высвобождают-
ся пептиды, замедляющие кишечный транзит (на-
пример, β-казоморфин 7) [27].

Роль кишечной микрофлоры и применение 
пробиотиков. Предполагается, что влияние ми-
крофлоры на перистальтику и секрецию реали-
зуется через воздействие компонентов цитоплаз-
мы бактерий, конечных продуктов метаболизма 
(короткоцепочечных жирных кислот, метана, со-
единений серы), обмен желчных кислот, высво-
бождение энтерогормонов и иммунные реакции. 
Доказано, что кишечная микрофлора способна 
стимулировать или подавлять мигрирующий мо-
торный комплекс [28].

При функциональном запоре и синдроме раз-
драженного кишечника с запором установлено су-
щественное снижение содержания представителей 
родов Bifidobacterium и Bacteroides, в части работ 
также показано снижение Lactobacillus и Prevotel-
la [29–32]. Уменьшение популяции Bacteroidetes 
сопровождается более выраженным нарушением 
моторики прямой кишки и сопутствующих эмоцио-
нальных расстройств [32]. Синдром избыточного 
бактериального роста у пациентов с обстипацион-
ным вариантом синдрома раздраженного кишечни-
ка встречается достоверно чаще, чем у здоровых 
лиц (порядка 37,5 %); при этом определяется более 
высокий уровень депрессии [32]. Однако сложно 
ответить на вопрос, в какой степени изменения ми-
крофлоры можно рассматривать как причину или 
следствие функциональной патологии кишечника 
и есть ли однозначная связь между изменением 
определенных бактериальных таксонов и типом на-
рушений. В свою очередь, индуцированное извне 
изменение моторики и характера питания заметно 
влияют на состав микрофлоры [13, 33]. Замедле-
ние перистальтики и развитие функционального 
запора ассоциировано с увеличением популяции 
метаногенных бактерий, а эффект пробиотиков  
в лечении запора отчасти связывают с угнетением 
метаногенов [34].
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Ряд пробиотических штаммов обладает отчет-
ливым послабляющим действием. Супернатанты 
культуры Escherichia coli Nissle 1917 усиливают 
сократительную способность кишечных миоцитов 
[35]. Назначение пробиотической смеси VSL#3, 
включающей 8 пробиотических штаммов, сопрово-
ждается облегчением запора и вздутия живота [36]. 
При запоре с замедленным транзитом показан по-
ложительный эффект трансплантации фекальной 
микрофлоры в сочетании с растворимым пищевым 
волокном (пектином) [37]. Комбинированный про-
биотик, в состав которого входят Bifidobacterium 
bifidum, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium 
infantis, Lactobacillus rhamnosus в  плацебо-кон-
тролируемом исследовании у больных с синдромом 
раздраженного кишечника с запором способство-
вал достоверному уменьшению выраженности боли 
и нарушений стула, нормализации показателей во-
дородного дыхательного теста, повышению каче-
ства жизни больных [38].

В метаанализе 11 рандомизированных контро-
лируемых исследований с общим числом участ-
ников 464 показано, что пробиотики обладают 
достоверным эффектом в отношении лечения за-
пора и уменьшения времени кишечного транзита 
[39]. Чаще всего в анализируемых работах приме-
нялись пробиотические штаммы Bifidobacterium 
lactis (B. lactis) DN-173 010, Bifidobacterium lac-
tis HN019, Lactobacillus rhamnosus GG; средняя 
доза составила 1,72 × 1010 КОЕ/день, а длитель-
ность применения — от 10 до 28 дней. Наиболее 
выраженный послабляющий эффект — от умерен-
ного до значительного — был получен при прие-
ме Bifidobacterium lactis HN019 (стандартизован-
ная разность средних 0,72, 95 % ДИ: 0,27–1,18,  
p  < 0,01) и  Bifidobacterium lactis DN-173 010 
(стандартизованная разность средних: 0,54, 95 % 
CI: 0,15–0,94,  p  < 0,01); в отношении других 
штаммов и комбинаций штаммов эффект был менее 
отчетливым, что, возможно, обусловлено меньшим 
числом работ, где они применялись. Факторы, по-
зволяющие предсказать более высокую эффектив-
ность пробиотиков в нормализации стула, — более 
старший возраст и женский пол [39]. Наиболее 
отчетливое действие, по-видимому, проявляют 
именно бифидобактерии. Компоненты цитоплазмы 
этих бактерий стимулируют перистальтическую 
активность; кроме того, бифидобактерии облада-
ют способностью к деградации опиоидоподобных 
пептидов, выделяющихся из пищевых продуктов 
(в  частности, фрагментов казеина и глиадина) 
и оказывают противовоспалительное действие [40].

Для профилактики и коррекции запора созда-
ются продукты функционального питания и пище-
вые добавки, обогащенные олиго- и полисахарида-
ми и пробиотическими штаммами [18]. В качестве 
волокон в них включают устойчивый мальтодек-
стрин, галактоолигосахарид, деполимеризованный 
алгинат натрия, полидекстрозу, пектин, частично 
гидролизованную гуаровую камедь, пшеничные от-

руби, кусочки фруктов и злаков [19]. Продукты 
функционального питания при ежедневном приеме 
способствуют нормализации тех или иных физио-
логических процессов (что отличает их от лекар-
ственных средств, применяющихся для лечения 
заболеваний). В ряде стран разработана система 
маркировки пищевых продуктов с указанием их 
положительного эффекта, например: «для норма-
лизации функции кишечника». Продукты функ-
ционального питания часто изготавливают также 
на основе кисломолочных продуктов  — важней-
ших повседневных поставщиков кальция и ценно-
го белка казеина. Такие продукты, заквашенные 
с помощью традиционных йогуртовых культур 
(болгарской палочки и термофильного стрептокок-
ка), дополнительно обогащают пробиотическими 
штаммами, пищевыми волокнами, белком. Чтобы 
продукт для функционального питания был заре-
гистрирован на рынке, необходимо, чтобы он со-
ответствовал строгим требованиям качества сырья, 
эффективности и безопасности.

Во многих странах мира кисломолочные про-
дукты функционального питания представлены 
продукцией марки «Активиа»; в России это един-
ственный зарегистрированный тип продуктов 
функционального питания. Они содержат упомяну-
тый выше пробиотический штамм Bifidobacterium 
lactis DN-173 010 (коммерческое наименование — 
ActiRegularis), который показал эффективность 
в устранении запора. В продуктах Активиа гаран-
тировано высокое содержание этого штамма — не 
менее 108 КОЕ/г. В исследованиях на доброволь-
цах и клинических исследованиях показано, что Bi-
fidobacterium lactis DN-173 010 обладает высокой 
устойчивостью к бактерицидному действию соля-
ной кислоты и желчи и ускоряет транзит содержи-
мого по ободочной кишке [41]. Продукты Активиа 
предназначены для повседневного приема в пищу 
и для поддержания регулярности опорожнения ки-
шечника; они могут применяться независимо от ха-
рактера стула и не провоцируют развития диареи. 
В некоторые продукты Активиа дополнительно 
включены отруби, семя льна, компоненты фрук-
тов, обеспечивающих приятный вкус, служащие 
дополнительным источником пищевых волокон. 
Потребление кисломолочных продуктов, содер-
жащих Bifidobacterium lactis DN-173 010, также 
способствует устранению субклинических диском-
фортных ощущений в животе у практически здо-
ровых людей [42, 43]. В определенных ситуациях 
регулярный прием подобных кисломолочных про-
дуктов, наряду с достаточным содержанием пище-
вых волокон, целесообразно рекомендовать еще на 
этапе до назначения слабительных, которое в силу 
разных причин может оказаться нежелательным. 
Прежде всего, это категория пожилых людей, 
у которых в силу возрастных изменений снижает-
ся скорость прохождения содержимого по толстой 
кишке. Пониженный аппетит или риск калового 
завала зачастую не позволяют достичь оптимально-
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го потребления пищевых волокон. В исследовании, 
проведенном в популяции людей пожилого возрас-
та, убедительно показано, что регулярный прием 
продуктов Активиа (оптимально — 2 раза в день) 
у значительной доли пациентов уменьшает время 
кишечного транзита и способствует нормализации 
частоты дефекации. Наиболее отчетливо улучше-
ние было выражено при значительном исходном 
замедлении транзита [44]. По-видимому, именно 
у таких пациентов регулярный прием кисломолоч-
ных продуктов и в особенности продуктов Активиа 
может дать максимальный эффект. Другая ситуа-
ция, когда продукты Активиа могут представлять 
альтернативу назначению лекарственных препара-
тов  — функциональные заболевания кишечника 
с преобладанием запора и нетяжелым течением. 
В рандомизированном контролируемом двойном 
слепом исследовании с участием больных син-
дромом раздраженного кишечника с запором ре-
гулярное употребление кисломолочного продукта 
с Bifidobacterium lactis DN-173 010 способство-
вало регрессии ощущения распирания в животе  
и среднего показателя объема живота (в сравне-
нии с группой принимавших «контрольный» кис-

ломолочный продукт без добавления специальных 
штаммов). На фоне объективно подтвержденного 
уменьшения времени пассажа кишечного содер-
жимого при приеме Bifidobacterium lactis DN-
173 010 в составе кисломолочного продукта выра-
женность боли в животе и настоятельных позывов 
на дефекацию достоверно уменьшились [45]. Эф-
фект устранения запора обычно проявляется с кон-
ца 1-й или со 2-й недели [46]. Эффект уменьшения 
метеоризма, повышения частоты стула и качества 
жизни при функциональной патологии кишечника 
показан и в других работах [47].

Таким образом, подавляющее большинство слу-
чаев запора в повседневной практике представлено 
первичным простым запором, связанным с недо-
статочным потреблением волокон, подчас целена-
правленным — с целью снижения веса. Запор мо-
жет приводить к неблагоприятным последствиям. 
Первой ступенью лечения в большинстве случаев 
служит нормализация режима приема пищи, вве-
дение пищевых волокон и других углеводов, а так-
же добавление пробиотиков в составе продуктов 
функционального питания или специально предна-
значенных лекарственных препаратов.
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К.Р. Дудина, О.О. Знойко

ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» 
Министерства Здравоохранения Российской Федерации, кафедра инфекционных болезней и эпидемиологии,  
г. Москва, Российская Федерация

Цель представления клинического наблюдения: проанализировать течение заболевания у пациента 
с длительной персистенцией HBsAg и ДНК HBV в крови в исходе острого гепатита В и возможное формиро-
вание скрытой HBV-инфекции на фоне клинического выздоровления.
Основное содержание. В течение 31 месяца проведено наблюдение больного с документированным 
острым гепатитом В и последующим выполнением динамической оценки вирусной кинетики, качественной 
и количественной оценки содержания HBsAg в крови при использовании методов с высокой аналитической 
чувствительностью, зафиксировавшее длительную персистенцию ДНК HBV в крови и позднюю сероконвер-
сию HBsAg/анти-HBs.
Заключение. Данный клинический пример демонстрирует возможность атипично длительной персистен-
ции HBsAg в исходе острого гепатита В с последующей клинико-лабораторной картиной выздоровления 
и формирования латентной хронической HBV-инфекции, как пример 5-й фазы хронической HBV-инфекции — 
HBsAg-негативной, согласно новой классификации, отраженной в клинических рекомендациях по лечению 
гепатита В (EASL 2017 года).
Ключевые слова: острый гепатит В, НВsAg-емия
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Затяжная НВsAg-емия у пациента  
с острым гепатитом В
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Protracted HBsAg-aemia in a Patient with Acute Hepatitis B
Kristina R. Dudina, Olga O. Znoyko 
A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Department of Infectious Diseases and Epidemiology,  
Moscow, Russian Federation

Aim. This clinical observation was aimed at analysing the course of the disease in a patient with a protracted persis-
tence of HBsAg and HBV DNA in the blood in the outcome of acute hepatitis B and the possible formation of a latent 
HBV infection in the phase of clinical recovery. 
General findings. We carried out a 31-month observation study of a patient suffering from acute hepatitis B. Sub-
sequently, we performed a dynamic assessment of the viral kinetics and qualitative and quantitative assessment of 
HBsAg in the blood using highly sensitive analytical methods. These methods allowed a protracted persistence of 
HBV DNA in the blood and a late seroconversion of HBsAg/anti-HBs to be revealed. 
Conclusion. The described clinical case demonstrates the possibility of an atypically protracted persistence of  
HBsAg in the outcome of acute hepatitis B, which is followed by a clinical and laboratory picture of recovery and the 
formation of latent chronic HBV infection, as an example of the 5th phase of chronic HBV infection (HBsAg-negative), 
according to a new classification, reflected in the clinical guidelines for the treatment of hepatitis B (EASL 2017).
Keywords: acute hepatitis B, HBsAg-aemia 
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Внедрение скрининговых тестов для выявления 
поверхностного антигена (HBsAg) вируса гепати-
та В  (HBV) привело к  значительному снижению 
распространенности HBV-инфекции среди доно-
ров крови и в других группах риска, однако такой 
подход не позволяет обнаружить латентную (скры-
тую, оккультную) HBV-инфекцию, о клинических 
проявлениях которой впервые было сообщено 
в 1978 году [1]. Известно, что при рутинном об-
следовании больных с хроническим заболеванием 
печени выполняется тестирование только на нали-
чие HBsAg и анти-HCV в крови, при этом в случае 
атипичного течения инфекционного процесса ви-
русная этиология поражения печени может остать-
ся не распознанной, и пациенты будут далее на-
блюдаться с диагнозом «хронический гепатит или 
цирроз печени неуточненной этиологии» [2].

Актуальность изучения атипичного течения 
HBV-инфекции связана с возможностью передачи 
HBV во время гемотрансфузий, трансплантации 
органов, а также реактивации HBV при иммуно-
дефицитных состояниях. Благодаря появлению 
высокочувствительных молекулярно-генетических 
методов стало возможным изучение особенностей 
вирусной кинетики при различных вариантах кли-
нических проявлений HBV-инфекции. В 2008 г. на 
международном семинаре в Италии, посвященном 
латентной HBV-инфекции, было принято реше-
ние рассматривать данный вариант течения HBV-
инфекции при выявлении ДНК вируса гепатита В 
в печени (с низким уровнем (< 200 МЕ/мл) или 
без ДНК HBV в сыворотке крови) при отсутствии 
HBsAg в крови [2–4]. По данным ряда авторов, 
у подавляющего большинства пациентов с латент-
ной HBV-инфекцией уровень вирусной нагрузки 
в крови составляет менее 15 МЕ/мл [5, 6]. При 
таком варианте течения HBV-инфекции в ткани 
печени регистрируется минимальная степень вы-
раженности или отсутствие фиброза печени, но, 
несмотря на это, возможно развитие неблагопри-
ятных исходов, как и при типичном течении хро-
нической HBV-инфекции [2, 5–8].

Молекулярные механизмы сохраняющего-
ся постоянно низкого уровня репликации HBV 
у HBsAg-негативных лиц до конца не изучены и об-
условлены особенностями взаимодействия вируса 
с макрорганизмом. Формирование латентной HBV-
инфекции связывают с долгосрочным сохранением 
ковалентно-замкнутой кольцевой ДНК (кзкДНК) 
HBV в  ядрах гепатоцитов.  Показано, что уровни 
внутрипеченочной ДНК HBV и кзкДНК при скры-
той инфекции ниже,  чем при HBsAg-позитивном 
варианте HBV-инфекции. В  большинстве случаев 
регистрируется выраженное подавление экспрессии 
генов, участвующих в репликации HBV, в резуль-
тате чего уровень вирусной нагрузки низкий (менее  
200 МЕ/мл) и временами неопределяемый [7, 9]. На 
формирование скрытой HBV-инфекции оказывают 
влияние различные вариации генома HBV [10–12], 
в то же время при анализе полноразмерного генома 

вируса, выделенного у части пациентов с латентной 
HBV-инфекцией, отсутствуют какие-либо мутации 
[13]. Кроме того, вероятными причинами скрытой 
HBV-инфекции могут быть особенности иммунно-
го реагирования макроорганизма, формирование 
иммунных комплексов, препятствующих выявле-
нию HBsAg методом иммуноферментного анализа 
(ИФА), а также наличие ко-инфекции вирусами 
гепатита С (HCV) и/или иммунодефицита чело-
века (HIV) [11, 13–17]. Связанные с мутациями 
в гене S изменения антигенной структуры поверх-
ностного белка могут приводить к формированию 
циркулирующих иммунных комплексов, состоящих 
из HBsAg и анти-HBs, неполноценной элиминации 
HBsAg и избеганию иммунного ответа [18, 19].

Выделяют несколько вариантов течения латент-
ной HBV-инфекции. При серопозитивной латент-
ной  HBV-инфекции в крови определяются анти-
HBcore IgG в сочетании с или без анти-HBs, в то 
время как при серонегативной форме (встречается 
реже) специфические антитела вообще не опреде-
ляются (не вырабатываются изначально при пер-
вичном инфицировании или постепенно снижается 
их выработка). При стойком обнаружении низких 
концентраций ДНК HBV в крови и отсутствии 
специфических антител к HBV (анти-HBcore IgG, 
анти-HBs) без предшествующей документирован-
ной HBsAg-емии речь идет о первичной латентной 
HBV-инфекции. При серопозитивной латентной 
HBV-инфекции потеря HBsAg может произой-
ти в исходе острого гепатита В (ОГВ) или спу-
стя несколько лет на фоне течения хронической 
HBV-инфекции [3, 7, 13]. Отсутствие всех марке-
ров HBV-инфекции при тестировании крови и их 
выявление только в ткани печени регистрируется 
более чем у 20  % пациентов с латентной  HBV-
инфекцией [8, 13, 17].

У больных со спонтанным и лекарственно-
индуцированным клиренсом HBsAg длительное 
время может присутствовать остаточный уровень 
HBV в крови, печени и клетках иммунной систе-
мы [20, 21], что обеспечивает благоприятные усло-
вия для возникновения латентной HBV-инфекции  
и ее реактивации в условиях иммуносупрессии.

Известно, что при латентной HBV-инфекции 
возможна клинически значимая реактивация HBV, 
иногда с развитием гепатита с летальным исходом 
у пациентов,  получающих препараты на основе 
моноклональных антител (анти-CD20), химиоте-
рапию при злокачественных новообразованиях, 
иммуносупрессивную терапию при аутоиммунных 
заболеваниях и трансплантации органов и тканей, 
что требует обследования данных пациентов на 
наличие ДНК HBV в крови для своевременного 
принятия решения о назначении противовирусной 
терапии [22–25].

Следует отметить, что в настоящее время о ла-
тентной HBV-инфекции можно говорить лишь в том 
случае, если HBsAg в крови не обнаруживается при 
использовании высокочувствительных лаборатор-
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ных тест-систем (с чувствительностью 0,01 МЕ/мл).  
В случае отсутствия HBsAg в крови в связи с мута-
циями в гене S (в регионах pre-S1, pre-S2 и S), что 
обуславливает невозможность выявления HBsAg 
с помощью коммерческих тест-систем методом им-
муноферментного анализа, и при наличии уровней 
виремии HBV, характерных для типичной хрониче-
ской HBV-инфекции, речь идет о «ложной» латент-
ной HBV-инфекции [13, 23, 26, 27].

Распространенность скрытой HBV-инфекции 
в мире различна, что в первую очередь обуслов-
лено тактикой и методами обследования пациентов 
с хроническими заболеваниями печени [13, 17]. 
В настоящее время не существует стандартизиро-
ванного метода выявления ДНК HBV в ткани пе-
чени. Единственным надежным диагностическим 
маркером латентной  HBV-инфекции является 
ДНК HBV, выявленная при помощи высокочув-
ствительной (с пределом обнаружения менее 10 ко-
пий/мл) ПЦР («nested» или «real time») с приме-
нением праймеров,  специфичных для различных 
регионов генома HBV [3, 7, 13]. В отечественной 
научной литературе мы не нашли описания кли-
нических примеров, демонстрирующих динами-
ческое наблюдение больных ОГВ с выполнением 
оценки вирусной кинетики при использовании ме-
тодов с высокой аналитической чувствительностью 
и  предполагаемой возможностью формирования 
латентной HBV-инфекции в исходе острого гепати-
та В. И нам кажется интересным представить для 
анализа клиническое наблюдение пациента с воз-
можным формированием скрытой HBV-инфекции 
в исходе острого гепатита В.

В июне 2015 года 36-летний пациент обратился 
к врачу-инфекционисту за консультацией в связи 
с обнаружением маркеров HBV-инфекции. До на-
чала марта 2015 г. (включая 2013, 2014 г.) HBsAg, 
анти-HCV в крови не выявлялись (обследование 
инициировал самостоятельно с целью выявления 
инфекционного заболевания, т.к. имелись фак-
торы риска). В июне 2015 г. вновь проходил об-
следование, так как за прошедшие 3 месяца были 
незащищенные половые контакты, инъекции с кос-
метологической целью (плазмотерапия), лечение 
у стоматолога. При обследовании выявлен HBsAg, 
HBеAg на фоне обнаружения ДНК HBV (каче-
ственный метод), нормальной активности АлАТ 
и АсАТ, отсутствия антител к HCV в крови.

В августе 2015 г. зарегистрировано первое по-
вышение активности АлАТ и АсАТ и обнаружены 
анти-HBcore IgM в крови. Пациент был госпита-
лизирован в инфекционный стационар с направи-
тельным диагнозом «Острый вирусный гепатит В», 
среднетяжелая форма. При осмотре в стационаре: 
состояние средней тяжести, желтушность склер 
и кожных покровов, печень увеличена, + 2 см из-
под края реберной дуги, селезенка у края реберной 
дуги, признаков острой печеночной энцефалопатии 
не было. По данным обследования от 31.08.2015 г. 
анти-HCV, анти-HAV IgM, анти-HDV IgG, RW, 

анти-HIV — не обнаружены. По данным УЗИ ор-
ганов брюшной полости от 01.09.2015 г.: гепато-
мегалия, диффузные изменения печени и стенки 
желчного пузыря, полип желчного пузыря, подо-
зрение на микролиты в левой почке. При дополни-
тельном обследовании от 29.09.2015 г.: РНК HCV 
и РНК HDV — не обнаружены в крови, альфа-
фетопротеин < 1,66 МЕ/мл. По результатам об-
следования диагностирован острый вирусный ге-
патит В без дельта-агента. Стационарное лечение 
проводилось с 28.08.2015 по 15.09.2015 г. Пациент 
выписан в удовлетворительном состоянии под ам-
булаторное наблюдение врача-инфекциониста.

Результаты динамического лабораторного об-
следования представлены в таблице 1.

Через месяц от начала желтушного периода 
острого гепатита у пациента практически нормали-
зуется уровень активности АлАТ (АсАТ, общий би-
лирубин — норма) и определяется низкий уровень 
ДНК HBV в крови. В дальнейшем обращает на 
себя внимание длительное (более 6 месяцев) вы-
явление HBsAg и низкого уровня виремии HBV 
в крови с тенденцией к снижению уровней этих 
показателей на фоне удовлетворительного само-
чувствия пациента, нормальной активности АлАТ, 
АсАТ в крови. Согласно рекомендациям ВОЗ, эту 
клиническую ситуацию уже необходимо расцени-
вать как хроническую инфекцию, однако назначе-
ние противовирусной терапии не рассматривалось 
в связи с отсутствием показаний к ней согласно 
международным и российским рекомендациям. 
В начале апреля 2016 г. (7 месяцев от начала жел-
тушного периода) зарегистрировано в последний 
раз обнаружение поверхностного антигена HBV 
в очень низкой концентрации в крови, и уже с мая 
2016 г. этот маркер не выявлялся при использо-
вании высокочувствительных коммерческих тест-
систем для качественного и количественного опре-
деления HBsAg методом ИФА.

В нашем клиническом примере мы видим пер-
систенцию HBsAg и ДНК HBV в крови более 
6  месяцев при наличии низкого уровня виремии 
HBV уже через месяц от начала заболевания. Да-
лее результаты динамического лабораторного об-
следования демонстрируют исчезновение HBsAg 
в  крови в  период от 6–12 месяцев от начала за-
болевания при сохранении ДНК HBV в крови бо-
лее 12 месяцев и длительного периода отсутствия 
анти-HBs в крови. Обращает на себя внимание тот 
факт, что ДНК HBV в крови выявлялась в очень 
низких концентрациях (только ультрачувствитель-
ным методом ПЦР с чувствительностью 5 МЕ/мл) 
длительно, спустя 8 месяцев после исчезновения 
HBsAg в крови. При обследовании методом тран-
зиентной фиброэластометрии 09.12.2016 г. фиброз 
печени отсутствовал — фиброз 0 стадии (4,3 кПа).

В виду сохраняющегося очень низкого уровня 
виремии HBV и отсутствия анти-HBs в крови было 
назначено повторное обследование через 6 меся-
цев. В конце июня 2017 г. ДНК HBV в крови впер-
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Таблица 1. Результаты динамического лабораторного обследования
Table 1. Results of dynamic laboratory examination

Дата АлАТ,
Ед/л

АсАТ, 
Ед/л

Общий 
били-
рубин, 

мкмоль/л

Лейко-
циты 

×10/9л

Тром-
боциты,
×10/9л

ДНК HBV, 
МЕ/мл

HB-
sAg,

Анти-
HBs

HBe-
Ag

Анти-
HBe

Анти-
HB 
core 
IgM

Анти-
HB 
core 
IgG

09.03. 
2015 - - - - - -

не об-
нару-
жено

- - - - -

18.06. 
2015 40 28 

13,7
(пря-

мой — 
5,5)

- - обнаружено
обна-
руже-

но
-

обна-
руже-

но

не 
обна-
руже-

но

не 
обна-
руже-

но
-

31.08. 
2015 

1877 1201 
106

(пря-
мой — 

61)
3,63 333 обнаружено

обна-
руже-

но
- -

обна-
руже-

но

обна-
руже-

но
-

07.09. 
2015 

860 311 
55

(пря-
мой — 

23)
- - - - - - - - -

14.09. 
2015 

189 58 
29

(пря-
мой — 

10)
5,61 194 - - - - - - -

29.09. 
2015 48,9 28,3 

15,1
(пря-

мой — 
3,0)

- -
3,5 × 102 

(чувстви-
тельность 

10 МЕ/мл)

обна-
руже-

но

не 
обна-
руже-

но
- -

обна-
руже-

но

обна-
руже-

но

04.03. 
2016 - - - - -

<10 2 (чув-
ствитель-
ность 10 
МЕ/мл)

- - - - - -

02.04. 
2016 - - - - -

<150 МЕ/мл
(чувствитель-
ность <150 
МЕ/мл)

обнару-
жено,

0,2 МЕ/
мл*

-
не 

обна-
руже-

но

обна-
руже-

но
- -

14.05. 
2016 13,5 14,8 - 6,48 207 -

не об-
нару-
жено

не 
обна-
руже-

но
- - - -

31.08. 
2016 - - - - -

 обнаружено
(чувствитель-

ность <50 
МЕ/мл)

не об-
нару-
жено

не 
обна-
руже-

но
- - - -

28.11. 
2016 - - - - - -

не об-
нару-
жено

не 
обна-
руже-

но
- - - -

17.12. 
2016 - - - - -

обнаружено,
<15 МЕ/мл
(чувствитель-

ность —  
5 МЕ/мл)

0*
не 

обна-
руже-

но
- - - -

23.06. 
2017 15 13 - 4,55 216

не обнару-
жено

(чувствитель-
ность —  

5 МЕ/мл)

0*
не 

обна-
руже-

но
- - - -

20.03. 
2018 - - - 6,2 223

не обнару-
жено

(чувствитель-
ность — 5 
МЕ/мл)

не об-
нару-
жено

169,1 - - - -

* Тест-система «HBsAg Architect» для количественного определения поверхностного антигена HBV (чувствительность — 
0,05 МЕ/мл).
* “HBsAg Architect” test system for quantitative determination of the HBV surface antigen (sensitivity — 0.05 IU/mL).
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вые не была обнаружена ультрачувствительным 
методом ПЦР (HBsAg в крови также не выявлял-
ся). При обследовании через 9 месяцев (т.е. спу-
стя 2 года и 7 месяцев от начала острого перио-
да) в крови ДНК HBV также не была обнаружена 
ультрачувствительным методом ПЦР, отсутствовал 
HBsAg, и впервые были выявлены анти-HBs в за-
щитном титре (спустя 23 месяца от момента эли-
минации HBsAg, что атипично, так как в среднем 
анти-HBs появляются в крови не позже 12 месяцев 
после исчезновения HBsAg).

Данный клинический пример может демонстри-
ровать, как возможность атипично длительной 
персистенции HBsAg в исходе острого гепатита В 
с выздоровлением, так и формирование латентной 
хронической HBV-инфекции. Согласно ранее про-
веденным исследованиям, у части больных ОГВ 
возможна элиминация HBV через 6–12 месяцев от 
начала заболевания. Так, по данным Yotsuyanagi 
H. еt al., при проведении лабораторной диагно-
стики высокочувствительными методами у 11 % из 
113 больных ОГВ, инфицированных генотипом А 
HBV, элиминация HBsAg произошла в период от 
6 до 12 месяцев. Также было показано, что про-
гнозирование исхода ОГВ возможно уже в первые 
3 месяца при мониторировании кинетики HBsAg 
и ДНК HBV в крови. В группе пациентов с эли-
минацией HBsAg в течение первых 3 месяцев от 
начала заболевания снижение уровня поверхност-
ного антигена и ДНК HBV в крови происходило 
наиболее быстрыми темпами. В группе пациентов 
с элиминацией HBsAg в течение 3–6 месяцев от 
начала заболевания регистрировалось плавное 
уменьшение их концентраций, в группе пациен-
тов с элиминацией HBsAg в период 6–12 месяцев 
достоверно медленнее снижались уровни как по-
верхностного антигена, так и ДНК HBV в крови. 
Авторами показано, что для группы пациентов  
с затяжной HBsAg-емией (>6 месяцев) прогности-
ческими маркерами, позволяющими предсказать, 
произойдет ли элиминация HBsAg в течение 12 ме-
сяцев от начала заболевания, являются HBsAg > 
1000 МЕ/мл на 12 неделе или уровень ДНК 
HBV > 106 копий/мл на 8 неделе [28].

В исследовании Du X., 2017 г., также демон-
стрируется возможность затяжной HBsAg-емии 
у реконвалесцентов ОГВ, инфицированных преи-
мущественно генотипами В и С HBV. Элиминация 
HBsAg в крови к 44 неделе от начала желтушного 
периода была зарегистрирована у 7 % (8/110) паци-
ентов, что сопоставимо с данными Yotsuyanagi H. 
еt al. Длительность виремии HBV не влияла на 
продолжительность гиперферментемии и гипер-
билирубинемии, но существенно влияла на время 
сероконверсии HBeAg и HBsAg. Все пациенты 
с авиремией HBV в течение 12 недель от нача-
ла желтушного периода и только 65 % пациентов 
с авиремией, зарегистрированной позже 12-й неде-
ли, достигли клинического выздоровления в тече-
ние 24 недель. В этом исследовании также проде-

монстрирована возможность различной кинетики 
ДНК HBV, HBeAg и HBsAg у пациентов с ОГB. 
У подавляющего большинства (67 %, 74/110) па-
циентов клиренс ДНК HBV предшествовал элими-
нации HBsAg в крови. В 33 % (36/110) случаев 
зарегистрирована сероконверсия HBsAg раньше, 
чем была зарегистрирована авиремия HBV. У 90 % 
больных элиминация ДНК HBV в крови достигну-
та к 17 неделе, а HBsAg — к 19 неделе [29].

Таким образом, как описываемый клиниче-
ский пример, так и данные цитируемых авторов 
демонстрируют, что затяжная HBsAg-емия (от 6 
до 12 месяцев) может закончиться спонтанной эли-
минацией поверхностного антигена из крови без 
формирования классической хронической HBV-
инфекции.

Учитывая длительную персистенцию HBsAg 
и транзиторно выявляемый низкий уровень виремии 
HBV в исходе желтушной формы острого гепатита 
у нашего пациента, возникает вопрос, возможно 
ли данную клиническую ситуацию рассматривать 
как реактивацию латентной HBV-инфекции, а не 
острый вирусный гепатит В? Согласно данным 
литературы, реактивация латентной хронической 
HBV-инфекции регистрируется преимущественно 
у иммунокомпрометированных пациентов (паци-
енты, получающие химиотерапию или иммуносу-
прессивную терапию, при ко-инфекции с HCV/
HIV). Реактивация хронической HBV-инфекции 
нами не рассматривается, поскольку наш паци-
ент не относится к перечисленным группам, ранее 
при неоднократном обследовании HBsAg в крови 
у него не определялся, а результаты клинико-ла-
бораторного обследования при первичном выявле-
нии HBsAg свидетельствуют о наличии у пациен-
та острой HBV-инфекции. В дебюте заболевания 
мы видим выявление у пациента HBsAg, HBеAg, 
ДНК HBV на фоне нормальной активности АлАТ 
и АсАТ в крови и отсутствия специфических анти-
тел (анти-HBcore IgM и анти-НВе). Далее у на-
шего пациента наблюдается типичная клинико-
лабораторная картина ОГВ (желтушная форма), 
при котором он первично был обследован еще 
в  инкубационном периоде. Именно факт затяж-
ной HBsAg-емии заставил нас проводить более 
углубленное обследование пациента.

В течение последних 3 лет большинством экс-
пертов, учитывая многолетние исследования 
в  области HBV-инфекции, сформулированы но-
вые представления о фазах течения этой инфек-
ции в  организме человека. Фактические уже не 
вызывает сомнения положение о том, что HBV 
в  большинстве случаев сохраняется в организме 
переболевшего человека в виде кзкДНК и инте-
грированных вирусных последовательностей в ге-
ном человека в отсутствие HBsAg и возможного 
наличия анти-HBs в крови. В настоящее время 
считается, что маловероятно добиться полного 
излечения от гепатита B с элиминацией кзкДНК 
и удалением интегрированных вирусных последо-
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вательностей в ДНК гепатоцита как при спонтан-
ной элиминации HBsAg в исходе острого гепатита 
В, так и в результате противовирусной терапии па-
циентов с HBe-позитивным или HBe-негативным 
хроническим гепатитом В [21, 30].

Наличие большой экспериментальной и ис-
следовательской базы позволило в рекомендаци-
ях EASL 2017 года выделить в качестве 5-й фазы 
хронической HBV-инфекции HBsAg-негативную 
фазу, которая характеризуется «отсутствием 
HBsAg в сыворотке и положительными антителами 
к HBcAg (анти-HBc), на фоне присутствия или от-
сутствия определяемых уровней антител к HBsAg 
(анти-HBs)». Эта фаза известна под названием 
«латентная HBV-инфекция» [31]. Мы считаем, 
что у нашего пациента наиболее вероятным явля-
ется переход острой инфекции в латентную (или 
HBsAg-негативную) хроническую HBV-инфекцию 
несмотря на появление специфических антител 
к  поверхностному антигену вируса к 32 месяцу 
от начала ОГВ. Согласно данным литературы, 
наличие анти-HBs не противоречит факту перси-
стенции HBV, поскольку было показано, что ла-
тентная HBV-инфекция может регистрироваться, 
в том числе, и у HBV-вакцинированных пациентов 
в различных группах риска независимо от наличия 
или отсутствия анти-HBs в крови [32–34].

В нашем клиническом примере мы видим ати-
пично длительную (>6 месяцев) персистенцию 
HBsAg в исходе ОГВ, длительно сохраняющуюся 
низкую концентрацию ДНК HBV в крови на фоне 
нормальной активности АлАТ и АсАТ в крови 
и,  возможно, формирование у пациента скрытой 
(латентной) HBV-инфекции. В настоящее время 
отсутствуют рекомендации по тактике ведения па-
циентов с затяжной HBsAg-емией в исходе ОГВ. 
Учитывая данные научной литературы, кинетику 
маркеров HBV в представленном клиническом 
примере, отсутствие в МКБ-10 возможности шиф-
ровки латентной HBV-инфекции (по новой номен-
клатуре, предложенной в рекомендациях EASL 
2017  — HBsAg-негативная хроническая HBV-
инфекция), необходим, по нашему мнению, диф-
ференцированный подход при наблюдении паци-
ентов с циркуляцией HBsAg и ДНК HBV в крови 
свыше 6 месяцев от начала ОГВ. Затяжная HBsAg-
емия (от 6 до 12 месяцев) может закончиться спон-
танной элиминацией поверхностного антигена из 
крови без формирования классической хрони-
ческой HBV-инфекции, но с последующей дли-
тельной (пожизненной) персистенцией HBV [35, 
36], что не требует проведения противовирусной 
терапии согласно существующим международным 

и российским рекомендациям. При таком вариан-
те течения острой HBV-инфекции необходим ди-
намический мониторинг количественного уровня 
HBsAg и ДНК HBV в крови: до 12 месяцев от 
начала желтушного периода  — ежемесячно, да-
лее  — в зависимости от сложившейся клиниче-
ской ситуации. При формировании хроническо-
го гепатита В — наблюдение пациента согласно 
существующим российским рекомендациям по 
тактике ведения больных ХГВ. При первичном 
подтверждении элиминации HBsAg в крови  — 
проведение повторного качественного (выше чув-
ствительность) и количественного анализа мето-
дом ИФА для подтверждения отсутствия HBsAg 
в крови. Далее необходим мониторинг уровня ви-
ремии HBV каждые 6–12 месяцев и количествен-
ного уровня анти-HBs в крови, не чаще 1  раза 
в 12 месяцев. Учитывая возможность очень низ-
кого уровня виремии HBV при скрытой HBV-
инфекции, что также мы видим у нашего паци-
ента  (см. таблицу 1: через 1 год и 4 месяца от 
начала заболевания выявлялся уровень вирусной 
нагрузки в диапазоне от 5 до 15 МЕ/мл), целесо-
образно применять количественный метод ПЦР, 
позволяющий выявлять уровни виремии в широ-
ком диапазоне — от 5–15 до 107–108 МЕ/мл.

Как известно, латентная HBV-инфекция яв-
ляется проблемой общественного здравоохране-
ния, так как угрожает жизни пациента в случае 
реактивации HBV на фоне иммуносупрессивной 
терапии или при лечении препаратами с прямым 
противовирусным действием (например, в случае 
микст-инфекции HBV и HCV). В связи с этим для 
идентификации атипичного естественного течения 
HBV-инфекции при отсутствии данных за ОГВ не-
обходимо определение полного спектра серологиче-
ских маркеров: HBsAg, HBeAg, ДНК HBV, анти-
HBs, анти-HBe, анти-НВс IgM и IgG. В группах 
пациентов с возможным риском реактивации HBV 
рекомендуется определять ДНК HBV с помощью 
высокочувствительных молекулярно-генетических 
методов в комплексе с определением специфиче-
ских антител (анти-HBcore IgG и анти-HBs) в кро-
ви, свидетельствующих о паст-инфекции HBV или 
о поствакцинальном статусе. Хроническая HBV-
инфекция не всегда приводит к прогрессирующему 
заболеванию печени, требующему противовирус-
ной терапии, что необходимо учитывать при веде-
нии пациентов с выявленной HBV-инфекцией. Од-
нако в случае выявления скрытой HBV-инфекции 
требуется ее превентивное проведение в виду воз-
можного риска реактивации на фоне иммуносу-
прессии.
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